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Introdução: O treinamento de força (TF) e a suplementação de antioxidantes são 
estratégias utilizadas separadamente para combater efeitos colaterais tardios e 
persistentes relatados por sobreviventes de câncer de mama (SCM), como a fadiga e 
a perda de tecido muscular. Entretanto, a utilização combinada destas duas 
estratégias poderia promover benefícios adicionais para o SCM. Objetivo: Investigar 
o efeito da suplementação das vitaminas C e E nas adaptações neuromusculares 
induzidas pelo TF em SCM. Métodos: 25 SCM foram aleatoriamente alocadas em um 
dos dois grupos: 1) vitaminas (VIT; n = 12; 51,00 ± 9,03 anos) e 2) placebo (PLA; n = 
13; 48,23 ± 8,34 anos). Ambos os grupos foram submetidos a um protocolo de 10 
semanas de TF, com duas sessões semanais, contendo seis exercícios. O grupo VIT 
foi submetido a suplementação com vitaminas C (500mg/dia) e E (400UI/dia), 
enquanto o grupo PLA foi submetido a suplementação com polidextrose (1g/dia). 
Antes e depois do protocolo de TF, foram avaliadas cinco dimensões da fadiga 
percebida, através do inventário multidimensional de fadiga (IMF-20), a espessura 
muscular dos extensores do joelho, em um ultrassom B-mode, o pico de torque (PT), 
a capacidade de trabalho (CT) neuromuscular e o índice de fadiga (IF), em um 
dinamômetro isocinético, e a concentração sanguínea de IGF-1. Resultados: Quatro 
dos cinco domínios da fadiga percebida e o IF reduziram significativamente (p £ 0,05) 
em ambos os grupos, sem diferença entre eles. O PT aumentou significativamente (p 
£ 0,05) em ambos os grupos, sem diferença entre eles. A espessura muscular 
aumentou em VIT (+11,56%; p < 0,001), mas não em PLA (p = 0,105). Da mesma 
forma, o IGF-1 se elevou significativamente apenas em VIT (p = 0,049), mas não em 
PLA (p = 0,507). A CT aumentou em ambos os grupos (p £ 0,05), mas com uma maior 
magnitude (p = 0,035) em VIT (22,44%) do que em PLA (12,45%). Conclusão: A 
suplementação de antioxidantes não acrescenta efeitos positivos no aumento da força 
muscular e na redução da fadiga induzidos pelo TF, mas potencializa os ganhos de 
espessura muscular, IGF-1 e capacidade de trabalho em SCM. 
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Introduction: Strength training (ST) and antioxidants supplementation are both 
strategies to counteract late and persistent side effects reported by breast cancer 
survivors (BCS), such as fatigue and loss of muscle tissue. However, the combinations 
between both strategies could produce additional benefits to BCS. Purpose: To 
investigate the effect of vitamins C and E supplementation in neuromuscular 
adaptations induced by ST in BCS. Methods: 25 BCS were randomly allocated in one 
of two groups: vitamins (VIT; n = 12; 51.00 ± 9.03 years); or placebo (PLA; n = 13; 
48.23 ± 8.34 years). Both groups performed a 10-week ST protocol, twice a week, 
containing six exercises. VIT was supplemented with vitamins C (500mg/day) and E 
(400UI/day) and PLA with polydextrose (1g/day). At the beginning and at the end of 
training period, perceived fatigue was assessed using five dimensions of 
multidimensional fatigue inventory (MFI-20). Knee extensors muscle thickness was 
assessed with a B-mode ultrasound. Peak torque (PT), work capacity (WC) and fatigue 
index (FI) were assessed with an isokinetic dynamometer, and the blood concentration 
of IGF-1 was measured. Results: Four of five perceived fatigue’s domains and FI 
reduced significantly (p £ 0.05) in both VIT and PLA, without differences between them. 
PT increased significantly (p £ 0.05) in both VIT and PLA, without differences between 
them. Knee extensors muscle thickness increased in VIT (p < 0.001), but not in PLA 
(p = 1.105). Also, IGF-1 increased in VIT (p = 0.049), but not in PLA (p = 0.507). WC 
increased significantly (p £ 0.05) in both groups, with a greater magnitude (p = 0.035) 
in VIT (22.44%) than PLA (12.45%). Conclusion: Antioxidants supplementation does 
not add any positive synergistic effect to ST in muscle strength and fatigue. However, 
it improves the ST-induced adaptations in muscle thickness, IGF-1 and WC. 
 
Keywords: Breast cancer; strength training; antioxidants supplementation; cancer 
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Câncer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doenças que 
compartilham algumas características e mecanismos, como a proliferação celular 
desordenada, a disfunção nos mecanismos reguladores do crescimento celular e a 
capacidade de invasão de tecidos vizinhos (1, 2). Em função da proliferação celular 
desordenada e da falha nos mecanismos de controle celular, o câncer promove o 
surgimento de massas teciduais, denominadas tumores (3). A despeito das 
características e dos mecanismos compartilhados, os cânceres são classificados de 
acordo com o tecido no qual se originou a doença (4). Nesse sentido, o câncer de 
mama (CM) é classificado como um carcinoma, por se originar em células epiteliais a 
partir da proliferação ductal (4, 5).  
A incidência de cânceres tem aumentado exponencialmente em função dos 
hábitos populacionais e da exposição a fatores de risco, tanto nos países 
desenvolvidos quanto nos países em desenvolvimento (6, 7). Estima-se que a partir 
de 2025, 20 milhões de novos casos de câncer sejam diagnosticados por ano em todo 
o mundo (8). Dentre estes, o CM é o câncer mais prevalente em mulheres, tanto no 
Brasil (9) quanto no mundo (8). Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), cerca 
de 66 mil novos casos de CM devem ser diagnosticados por ano no Brasil a partir de 
2020, aproximadamente 30% de todos os casos de câncer diagnosticados em 
mulheres. 
O aumento da incidência de CM se relaciona diretamente com as modificações 
nos hábitos populacionais que ocorreram nos últimos tempos. O acúmulo acentuado 
de gordura corporal, a ingestão excessiva de álcool, o uso prolongado de 
anticoncepcionais e a inatividade física são fatores de risco que aumentam direta e 
indiretamente o risco de se desenvolver o CM (10-17). Este aumento do risco de CM 
pode ser explicado pelos prejuízos fisiológicos causados pela exposição aos fatores 
de risco, como a inflamação sistêmica persistente (18-21), um desequilíbrio entre 
agentes oxidantes e antioxidantes (22, 23) e uma exposição prolongada ao hormônio 
estrogênio (24-26). 
Apesar do aumento exponencial na incidência de cânceres, nota-se também 
um aumento da taxa de sobrevida e uma redução da taxa de mortalidade (27). De 
acordo com a Organização Mundial da Saúde, a crescente população de 




ocasionados pela doença e pelo tratamento, que podem perdurar por vários anos (8). 
Um dos efeitos colaterais mais debilitantes, a perda de tecido muscular esquelético 
se caracteriza por uma perda progressiva de massa muscular que prejudica a 
capacidade funcional do sobrevivente (28). Esta condição é causada pelo aumento da 
degradação proteica e pela inibição da síntese proteica (29, 30). Desta forma, a perda 
de tecido muscular relacionada ao câncer é consequência de uma cascata de eventos 
deletérios que compreendem o aumento de citocinas pró inflamatórias, a redução da 
secreção de hormônios anabólicos, o aumento da produção de espécies reativas de 
oxigênio (EROs) e, como consequência, a disfunção mitocondrial (31-34). 
Por volta dos anos 2000, estudos sugeriram o Treinamento de Força (TF) como 
uma intervenção capaz de atenuar os efeitos colaterais tardios de sobreviventes de 
CM (35). De forma geral, a inclusão do TF em um programa de treinamento promove 
o aumento da força e da massa muscular, reduz a fadiga relacionada ao câncer (FRC) 
e aprimora a qualidade de vida e a capacidade funcional dos sobreviventes (36-45). 
Esses efeitos podem ser explicados pelas adaptações fisiológicas e morfológicas 
induzidas pelo TF (46), como a redução da concentração de citocinas pró-
inflamatórias, a redução do estresse oxidativo e a regulação das funções 
neuroendócrinas (47-52). 
Além do TF, outras estratégias têm sido utilizadas com o objetivo de atenuar 
ou reverter os efeitos colaterais tardios e persistentes do CM, como o aumento no 
consumo de micronutrientes antioxidantes (53, 54). Nesse sentido, a ingestão de 
agentes antioxidantes não-enzimáticos, como o ácido ascórbico (vitamina C) e o a-
tocoferol (vitamina E), pode atenuar o estresse oxidativo ao neutralizar as espécies 
reativas, protegendo as estruturas celulares e reduzindo o efeito carcinógeno da 
inflamação sistêmica (55-57). Diversos autores sugerem que a suplementação de 
vitaminas antioxidantes promove efeitos positivos em sobreviventes de câncer (58-
60). De acordo com Fuchs-Tarlovsky (59), a suplementação de vitaminas C e E pode 
reduzir a toxicidade do tratamento e atenuar as reações adversas das medicações, 
aumentando a taxa de sobrevida. Na mesma linha, Thyagarajan-Sahu and Sahu (60) 
sugerem que a suplementação de vitaminas antioxidantes desempenha um papel 
fundamental na regulação do sistema imune, devendo ser prescrita como tratamento 
adjuvante. 
Por outro lado, a eficácia da suplementação de antioxidantes parece variar de 




próprio TF (61-63). A interação entre o TF e a suplementação de antioxidantes foi 
investigada em indivíduos saudáveis e apresenta resultados conflitantes (64-72). 
Enquanto Bobeuf et al. (65),Theodorou et al., (68) e Yfanti et al., (69) demonstraram 
que a suplementação de antioxidantes não afeta as adaptações neuromusculares 
induzidas durante o TF, Bobeuf et al., (66) e Bjornsen et al., (64), Dutra et al., (70) e 
Dutra et al., (71) demonstraram que os ganhos de força e/ou hipertróficos foram 
atenuados em indivíduos saudáveis que suplementaram antioxidantes. De maneira 
geral, a atenuação dos ganhos de massa muscular pode ser justificada pela inibição 
da produção de EROs provenientes do TF. As espécies reativas produzidas durante 
o TF sinalizam vias hipertróficas e aumentam a secreção de hormônios anabólicos, 
otimizando o desenvolvimento muscular (73, 74). 
 Entretanto, todos os estudos que investigaram a interação entre o TF e a 
suplementação de antioxidantes foram aplicados em jovens saudáveis ou idosos. 
Apenas um estudo investigou a interação entre o treinamento físico e a 
suplementação de antioxidantes na capacidade antioxidante de ratos com câncer. 
Gueritat et al., (75) demonstrou que a combinação entre treinamento físico e 
suplementação de antioxidantes não aumentou a concentração de agentes 
antioxidantes enzimáticos e não-enzimáticos. Entretanto, o estudo de Gueritat et al., 
(75) utilizou o treinamento aeróbico e mensurou apenas a capacidade antioxidante 
enzimática e não-enzimática de ratos. 
Assim, não é do nosso conhecimento a existência de estudos que tenham 
avaliado o efeito da suplementação de antioxidantes associada ao TF em 
sobreviventes de câncer de mama. Considerando que a literatura expõe o elevado 
estresse oxidativo em sobreviventes de CM (32, 76) e que o estado oxidante-
antioxidante inicial pode influenciar os efeitos da suplementação de antioxidantes (62), 
parece inadequado extrapolar os resultados de investigações realizadas em jovens 
saudáveis ou idosos para a população oncológica. Desta forma, faz-se necessário 
investigar o efeito da suplementação de antioxidantes nas adaptações 
neuromusculares induzidas pelo TF em sobreviventes de câncer de mama a fim de 









Investigar o efeito da suplementação das vitaminas antioxidantes ácido 
ascórbico (vitamina C) e a-tocoferol (vitamina E) nas adaptações neuromusculares 





2. REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1. CÂNCER – CONCEITUAÇÃO E FUNDAMENTAÇÃO 
 
Câncer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doenças progressivas e 
complexas. De forma geral, tais doenças se caracterizam pela proliferação celular 
desordenada, pela disfunção nos mecanismos de indução à apoptose e pela 
capacidade de invasão a tecidos e órgãos vizinhos (1, 2). Apesar da capacidade de 
se iniciar em quase todos os tecidos, sua classificação ocorre especificamente em 
função do local afetado (4). Considerado pela Organização Mundial da Saúde como 
uma epidemia, o câncer é a maior causa de morbidade e mortalidade no mundo, com 
mais de 14 milhões de novos casos diagnosticados e oito milhões de mortes 
relacionadas com a doença por ano (8). Somente nos Estados Unidos, estima-se que 
1.806.590 casos de câncer sejam diagnosticados em 2020 (77). No Brasil, o INCA 
estima que aproximadamente 625 mil novos casos sejam diagnosticados por ano de 
2020 a 2022.  
O aumento da incidência de câncer parece estar relacionado às alterações nos 
hábitos da população e à potencialização dos fatores de risco, com as maiores taxas 
de incidência presentes em países desenvolvidos ou em desenvolvimento (6, 7, 78). 
Estima-se que a partir de 2025 sejam diagnosticados por ano aproximadamente 20 
milhões de novos casos de câncer em função do aumento no índice de 
desenvolvimento humano em uma perspectiva global, e das modificações nos hábitos 
de vida ocasionadas por esse desenvolvimento (8). 
Dentre os diversos tipos de câncer, o CM é o mais prevalente entre as 
mulheres, tanto em âmbito global (8) quanto no Brasil (9). Estima-se que mais de 300 
mil casos de CM tenham sido diagnosticados nos Estados Unidos em 2017, com 
aproximadamente 40 mil mortes. Dos mais de 300 mil diagnósticos de CM estimados 
para 2017 nos Estados Unidos, aproximadamente 81% ocorreram em mulheres com 
idade superior a 50 anos (79). No Brasil, estima-se que mais de 60 mil casos de CM 
tenham sido diagnosticados anualmente entre 2018 e 2019, correspondendo a 29,5% 
de todos os cânceres em mulheres (80). Entre 2020 e 2022, o INCA estima que 29,7% 
de todos os casos de câncer diagnosticados em mulheres sejam CM, totalizando 





 A fisiopatologia do câncer é caracterizada por uma mutação ou por uma 
ativação anormal dos genes que controlam o crescimento e a divisão celulares. Há 
portanto aparente “imortalidade” da célula neoplásica, em função da incapacidade de 
inibição da divisão celular, dos danos nos mecanismos de controle do crescimento 
celular e indução da apoptose, além da proliferação descontrolada e independente da 
célula danificada (1, 3). Em seu livro The Biology of Cancer, Weinberg (4) diferencia 
células saudáveis e células cancerosas da seguinte maneira: 
 
Células normais são cuidadosamente programadas para participar da 
construção de diversos tecidos que tornam possível a sobrevivência do 
organismo. Células cancerosas possuem uma programação bem diferente e 
direcionada. Parecem estar motivadas a exercer apenas um objetivo: fazer 
mais cópias de si mesmas (p. 26). 
 
 Em função da proliferação celular descontrolada e de deficiências na inibição 
da divisão celular, o câncer promove a formação de aglomerados de células 
cancerosas denominados tumores (3). Os tumores são originados de células 
saudáveis e se diferenciam de acordo com a sua origem. De forma específica, o CM 
se origina em células epiteliais, a partir da proliferação ductal e da estimulação de 
diversos fatores carcinogênicos, sendo definido como um carcinoma (4, 5). 
 A patogênese do câncer é multifatorial e implica em uma série de falhas 
sequenciais nos processos de divisão celular, seja pela ativação de proto-oncogenes 
ou pela inibição de genes supressores tumorais (81). Os proto-oncogenes são genes 
saudáveis que controlam o crescimento celular, sujeitos a mutação. Quando mutados, 
os proto-oncogenes se transformam nos genes responsáveis pela característica de 
malignidade do câncer – os oncogenes (82). 
 Recentemente, uma nova teoria tem ganhado força a partir da observação de 
uma subclasse de células malignas denominadas células-tronco tumorais (21). Assim 
como as células-tronco saudáveis, as células-tronco tumorais apresentam 
propriedades que as distinguem das células diferenciadas, tais como: a auto 
renovação e a formação de novas células que mantém as mesmas características 
biológicas a partir da divisão celular; a capacidade de desenvolver múltiplas linhagens 
de células diferenciadas; o grande potencial de proliferação e inibição da apoptose; e 




 Assim como a ativação de oncogenes em células diferenciadas, o “gatilho” para 
a formação das células-tronco tumorais a partir de células-tronco saudáveis ainda não 
está completamente definido e parece ser multifatorial, de ordem genética e/ou 
ambiental (5). A exposição a quadros de inflamação crônica está relacionada com a 
geração de células tumorais, posto que diversas reações mutagênicas são 
estimuladas pela secreção de citocinas pró-inflamatórias e pela mobilização de 
macrófagos (18-21). Além disso, a mobilização de macrófagos atua na carcinogênese 
promovendo a formação de novos vasos sanguíneos que irrigarão o tumor, 
protegendo as células tumorais da ação do sistema imune, causando a invasão 
tecidual e a metástase (19, 21, 85). 
 Adicionalmente, a intensa mobilização de macrófagos e neutrófilos estimula a 
produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) através da destruição do complexo 
enzimático NADPH-oxidase presente na membrana plasmática das células (86). 
Apesar da capacidade dos EROs de danificar macromoléculas biológicas como 
cadeias lipídicas ou proteicas e até o próprio DNA, organismos saudáveis possuem 
um equilíbrio entre agentes oxidantes e antioxidantes, denominado estado redox (87). 
A própria produção de EROs regula a concentração de agentes antioxidantes 
enzimáticos, como as enzimas superóxido dismutase, catalase e glutationa redutase, 
e não-enzimáticos, como vitaminas C e E, ubiquinol, glutationa e flavonoides (86-88). 
 Entretanto, a produção excessiva e persistente de EROs desequilibra a balança 
entre agentes oxidantes e antioxidantes, causando um quadro denominado estresse 
oxidativo (89). De acordo com Choudhari, Chaudhary (22), o estresse oxidativo atua 
consistentemente nos múltiplos eventos que determinam o desenvolvimento de um 
tumor, tanto na fase de iniciação quanto nas fases de promoção e progressão deste 
tumor. A atuação das EROs na fase inicial se dá pela mutação do DNA de uma célula 
saudável durante um processo normal de divisão celular (23). Na fase de promoção, 
as EROs atuam na modulação de genes que estimulam a proliferação da célula 
danificada e/ou de genes que inibem a divisão celular, como o p53. Após o 
desenvolvimento da neoplasia maligna, a produção de EROs promove 
sistemicamente a instabilidade gênica nos tecidos adjacentes, aumentando o 
potencial metastático (22). 
 Outro agente neoplásico determinante no desenvolvimento do CM, o hormônio 
estrogênio, parece estimular a carcinogênese através de duas vias diferentes, mas 




molécula 3,4-hidroxiestrogênio forma ligações instáveis entre as bases nitrogenadas 
adenina e guanina no DNA, causando mutações denominadas depurinações (perda 
de purinas como a adenina e a guanina) (25, 26). De forma complementar, a 
sinalização proveniente dos receptores de estrogênio estimula a proliferação celular 
através da ativação de fatores de transcrição no DNA e na mitocôndria, potencializa 
a secreção de fatores de crescimento e inibe a apoptose celular (26). 
Consequentemente, a exposição prolongada ao estrogênio, seja pela menarca 
precoce ou pela menopausa tardia, além da utilização de estrogênio exógeno, 
aumentam substancialmente o risco de se desenvolver o CM (24). 
 A partir do entendimento dos agentes carcinogênicos, parece claro então que 
hábitos que potencializem o estresse oxidativo, a inflamação sistêmica e a produção 
de estrogênio sejam considerados fatores de risco para o desenvolvimento do CM. O 
sobrepeso e a obesidade, por exemplo, podem aumentar em até 36% o risco de 
desenvolvimento de CM e em mais de 40% a mortalidade após o diagnóstico de CM 
(10, 11, 13, 14).  
Após a menopausa, o tecido adiposo se torna responsável por grande parte da 
produção de estrogênio. Além disso, é responsável por aumentar a conversão de 
hormônios andrógenos em estrógenos pela atividade da enzima aromatase, 
aumentando o risco de CM em uma proporção direta com a quantidade de gordura 
corporal (90, 91). Além disso, o tecido adiposo produz citocinas pró-inflamatórias 
denominadas adipocinas, aumentando a inflamação sistêmica e promovendo um 
desequilíbrio metabólico que reduz a produção energética e a oferta de oxigênio. 
Consequentemente, o quadro inflamatório favorece a produção de EROs e o estresse 
oxidativo, promovendo danos estruturais e funcionais nas células (92-94). 
Além da própria obesidade, alguns hábitos podem contribuir direta e 
indiretamente para a incidência de CM, como a inatividade física e a ingestão 
excessiva de álcool, aumentando a carcinogênese e o acúmulo de gordura. A 
atividade física é um potente agente anti-inflamatório e antioxidante, além de regular 
a liberação hormonal, a atividade metabólica e o acúmulo de gordura (95-97), 
reduzindo o risco de CM (98, 99). Por sua vez, mulheres menos ativas possuem um 
maior risco de desenvolvimento de CM quando comparadas a mulheres mais ativas 
(16, 17). Da mesma forma, mulheres que consomem bebidas alcoólicas possuem 
maior risco de CM do que mulheres que não consomem álcool. De acordo com um 




dia, o risco de se desenvolver o CM aumenta em 7,1%, em função de modificações 
no ambiente molecular, metabólico e fisiológico que induzem a carcinogênese (15). 
Os processos de iniciação e promoção da neoplasia maligna ocorrem em 
função de modificações persistentes no ambiente molecular que danificam as 
estruturas do DNA de células diferenciadas e/ou não-diferenciadas (5, 18, 21, 83, 84). 
Após a instauração e o desenvolvimento do tumor, uma série de alterações 
fisiológicas são induzidas pelo próprio tumor e pelo tratamento, seja ele quimioterápico 
ou radioterápico. Essas alterações causam diversos efeitos colaterais debilitantes, 
que se iniciam durante o tratamento e podem se prolongar por mais de 10 anos, 
reduzindo a qualidade de vida de sobreviventes de CM (29, 76, 100-104). 
 
2.2. EFEITOS COLATERAIS TARDIOS E PERSISTENTES 
 
Apesar do aumento acelerado das taxas de incidência de câncer nos últimos 
cinco anos, a taxa de sobrevida aumentou de 30% para aproximadamente 80% nos 
países desenvolvidos (8, 27). Esta taxa é um indicador chave para avaliar a eficiência 
geral de um sistema de saúde ao lidar com o câncer (105). A redução da mortalidade 
pode ser justificada pelo desenvolvimento de métodos de detecção mais eficazes, 
permitindo o diagnóstico precoce, e pelo aprimoramento no tratamento de diversos 
tipos de câncer (106). Nesse sentido, a prevenção de uma série de fatores de risco 
(107) associada a detecção precoce e a um tratamento eficaz têm aumentando 
exponencialmente a população de sobreviventes. 
De acordo com a Organização Mundial na Saúde em sua publicação World 
Cancer Report 2014 (8): 
 
A crescente população de sobreviventes requer acompanhamentos e 
cuidados especializados. As inovações nas pesquisas clínicas são 
necessárias para garantir o aperfeiçoamento do prognóstico e a redução da 
ocorrência e da severidade dos efeitos colaterais tardios induzidos pelo 
tratamento (p. 69). 
 
 Um dos efeitos colaterais mais prevalentes, a FRC é reportada em até 90% dos 
sobreviventes, dependendo do tipo de câncer e do tratamento (108, 109). De acordo 




condição persistente composta por uma sensação subjetiva de cansaço ou exaustão 
física, emocional e/ou cognitiva relacionada ao câncer ou ao seu tratamento, que não 
é proporcional as atividades recentes e interfere na funcionalidade do paciente (110). 
Esta condição clínica multifatorial pode se manifestar na sobrevivente de CM por 
diversos anos após o término do tratamento, exigindo uma atenção especial visando 
a manutenção dos aspectos físico, cognitivo e emocional (111, 112). 
 Apesar do caráter multifatorial da FRC, diversos mecanismos específicos são 
relacionados com a sua ocorrência e severidade. O desequilíbrio do sistema imune 
induzido pelo câncer e pelo tratamento promove uma secreção acentuada de citocinas 
pró-inflamatórias (76). As concentrações de IL-1b, IL-6, TNF-a e PCR possuem uma 
estreita relação com a ocorrência e com a severidade da FRC, por agir no sistema 
nervoso central e periférico, na eritropoiese e na ação de fatores de crescimento (76, 
113-116). Além disso, de acordo com Cleeland et al., (117), a concentração periférica 
de citocinas pró-inflamatórias se relaciona com a fadiga por ativar as vias aferentes 
primárias, promovendo sensação de desconforto e redirecionando o fluxo sanguíneo. 
 A inflamação crônica e persistente em sobreviventes de câncer afeta sistemas 
de regulação neuroendócrina, incluindo o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (114). 
Desta forma, as alterações na secreção do hormônio adrenocorticotrófico e cortisol 
promovem um prejuízo das funções metabólicas e induzem a FRC (103, 118). 
Adicionalmente, a ineficiência metabólica causada pelo câncer promove o aumento 
da requisição energética, a diminuição da oferta de substratos, a disfunção 
mitocondrial e a produção exagerada de íons de hidrogênio (104, 119). 
De acordo com Saligan et al., (76), a fisiopatologia da FRC pode ser definida 
então como uma cascata de eventos complexa que compreende a produção de 
citocinas pró-inflamatórias, a disfunção do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, a 
desregulação endócrina e metabólica, a alteração do ritmo circadiano e as 
consequentes anormalidades na função neuromuscular. Por sua vez, os mecanismos 
fisiológicos que induzem a FRC estão relacionados com outros efeitos colaterais, 
como a perda de tecido muscular e a redução de força muscular (29, 102). 
  A perda de tecido muscular em função do câncer e do seu tratamento, 
acompanhada ou não pela redução de gordura corporal, ocorre em função de um 
desequilíbrio negativo no balanço energético e na síntese proteica e de anormalidades 
metabólicas, causando um prejuízo funcional progressivo (28). Nesse sentido, o 




biodisponibilidade de nutrientes, resultantes da anorexia, da absorção inadequada de 
nutrientes e/ou de uma obstrução mecânica do trato alimentar (120, 121). Por sua vez, 
as anormalidades metabólicas estão relacionadas à produção excessiva de citocinas 
pró-inflamatórias, à estimulação de fatores catabólicos e inibição de fatores 
anabólicos, e à desregulação do sistema neuroendócrino (120, 122). 
 Assim como a FRC, a perda de tecido muscular esquelético relacionada ao 
câncer é causada por uma complexa cascata de eventos sequenciais, que induzem a 
perda de tecido muscular esquelético. Está cascata compreende o aumento de 
citocinas pró-inflamatórias IL-6, IL-1 e TNF-a, a redução da produção de leptina e de 
hormônios anabólicos como o hormônio do crescimento, a testosterona e o IGF-1, 
além da resistência à insulina e do aumento na secreção de grelina, induzindo a 
proteólise e inibindo a síntese proteica (31). Tais fatores são associados a secreção 
tumoral do fator de indução à proteólise, inibindo a translação proteica inicial e 
potencializando a degradação tecidual (29, 30, 123). 
 Adicionalmente, o funcionamento adequado das mitocôndrias parece ser 
determinante no gerenciamento de todos os fatores relacionados com a perda de 
tecido muscular. De acordo com Carson, Hardee (32), a função mitocondrial não está 
envolvida apenas na produção de adenosina trifosfato, mas também no processo 
intracelular de regulação da apoptose, da autofagia, da síntese e degradação proteica. 
Consequentemente, a disfunção mitocondrial parece desempenhar um papel central 
e fundamental na redução do tecido muscular esquelético, posto que em um ambiente 
caquético há a inibição da biogênese mitocondrial, a estimulação da apoptose e o 
aumento da produção de EROs, promovendo um estresse oxidativo substancial (32-
34). 
 Desta forma, o aumento excessivo na produção de EROs favorece as 
modificações na expressão gênica que potencializam a apoptose e o catabolismo, 
promovendo a morte mitocondrial e a atrofia muscular (32, 124). A função deletéria 
das EROs no metabolismo celular, associada à capacidade de danificar 
macromoléculas biológicas como cadeias lipídicas ou proteicas (86-88), confere ao 
estresse oxidativo um papel relevante nos efeitos colaterais tardios e persistentes. Em 
diversas doenças, a produção exagerada de EROs pode aumentar a susceptibilidade 
a proteólise, danificar a membrana plasmática e o retículo sarcoplasmático, alterando 
a concentração de cálcio, além de danificar os lisossomos e causar um 




 Nesse sentido, diversas estratégias de intervenção têm sido propostas com o 
objetivo de reduzir os efeitos colaterais tardios e persistentes, melhorando a qualidade 
de vida dos sobreviventes de câncer (126, 127). Dentre as diversas modalidades de 
intervenção direcionadas aos sobreviventes de câncer de mama, destacam-se 
intervenções nutricionais, como a suplementação de antioxidantes (60), e o 
engajamento em programas de exercícios físicos, como o TF (35). 
 
2.3. CÂNCER DE MAMA E SUPLEMENTAÇÃO DE ANTIOXIDANTES 
 
O peso corporal, a prática de atividade física e os hábitos alimentares são os 
fatores modificáveis mais determinantes na prevenção do câncer. Consumir alimentos 
saudáveis, praticar atividade física e manter uma baixa quantidade de gordura 
corporal reduzem substancialmente o risco de se desenvolver uma neoplasia maligna 
(128). Mesmo após o diagnostico, uma dieta saudável e equilibrada contribui 
positivamente para o prognóstico e pode prevenir efeitos colaterais adversos 
causados durante o tratamento (57). De acordo com a American Cancer Society, o 
câncer causa profundas alterações fisiológicas que afetam a metabolização dos 
nutrientes, o que requer maior atenção aos hábitos nutricionais para prevenir a 
formação de um tumor secundário (129). 
Algumas estratégias têm sido propostas visando detectar déficits nutricionais, 
reestabelecer a ingestão adequada de macro e micronutrientes, e melhorar a 
qualidade de vida do sobrevivente de câncer (53). A inclusão de alimentos ricos em 
fitoquímicos, vitaminas e compostos biológicos que atuem como agentes 
antioxidantes não enzimáticos podem ser benéficos, por regular processos 
moleculares como o metabolismo carcinogênico, a inflamação sistêmica, a secreção 
hormonal, o ciclo de crescimento e diferenciação celular, e a reparação do DNA (54). 
Os antioxidantes não enzimáticos são substâncias predominantemente 
ingeridas através da alimentação que atuam na neutralização de espécies reativas, 
atenuando o estresse oxidativo e protegendo as estruturas celulares (55, 56). Dentre 
os antioxidantes não enzimáticos usualmente suplementados para reduzir o estresse 
oxidativo, destacam-se o b-caroteno, o ácido ascórbico (vitamina C), o a-tocoferol 
(vitamina E), minerais como selênio, zinco e cobre, os flavonoides, e o licopeno (55). 
As recomendações acerca da suplementação de antioxidantes no contexto do 




a suplementação de vitaminas deve ser evitada durante a quimioterapia e a 
radioterapia por apresentar interação com os medicamentos, fortalecendo o tumor e 
reduzindo a resposta ao tratamento. Afirmam ainda que a suplementação de 
antioxidantes não demonstrou reduzir o risco de câncer ou a sua recorrência. Logo, 
sobreviventes de câncer devem optar por consumir frutas e vegetais ricos em 
antioxidantes, evitando a suplementação em doses elevadas (128, 129). 
Por outro lado, Limon-Miro et al., (57), Arends et al., (61) e Robien et al., (130) 
recomendam a suplementação de antioxidantes por sobreviventes de câncer quando 
a ingestão através da alimentação for insuficiente ou quando estes sobreviventes 
apresentarem déficits específicos na capacidade antioxidante. Limon-Miro et al., (57) 
acrescenta ainda que a suplementação de vitaminas A, C e E por sobreviventes de 
CM pode atenuar o efeito carcinógeno da inflamação sistêmica, proteger contra a 
peroxidação lipídica e reduzir o risco de mortalidade. 
Apesar da controvérsia nas recomendações acerca da suplementação de 
antioxidantes, uma grande variedade de suplementos que contêm antioxidantes é 
ingerida por sobreviventes de câncer. Miller et al., (131) verificaram que de uma 
amostra de 753 sobreviventes de cânceres de mama, próstata e cólon, 60% ingeria 
produtos multivitamínicos e/ou multiminerais, 37% ingeria vitamina E e/ou cálcio, e 
30% ingeria antioxidantes. 
A American Institute for Cancer Research afirma que, em função dos resultados 
inconsistentes, a suplementação de antioxidantes acima dos valores diários 
recomendados não pode ser considerada efetiva ou segura, favorecendo inclusive as 
células tumorais (63).  Por outro lado, Fleischauer, Simonsen (58) concluíram após 
investigar 385 mulheres diagnosticadas com CM pós-menopausa, que a 
suplementação de vitaminas C e E reduziu o risco de recorrência e a mortalidade 
causada pelo câncer de mama em mais de três anos. Fuchs-Tarlovsky (59) afirmam 
que a suplementação de antioxidantes pode reduzir a toxicidade e as reações 
adversas das medicações, aumentando a responsividade ao tratamento e a taxa de 
sobrevida. De acordo com Thyagarajan-Sahu and Sahu (60), a ação da 
suplementação de antioxidantes na regulação do sistema imune não pode ser 
negligenciada e tal estratégia deve ser considerada como um tratamento adjuvante. 
A inconsistência dos resultados acerca da suplementação de antioxidantes 
parece ter sido esclarecida por Assi and Rebillard (62), em uma consistente e 




de antioxidantes pode ser prejudicial para pacientes com câncer gastrointestinal, de 
cabeça e pescoço, e de pulmão, posto que estes cânceres tendem a preservar um 
estado antioxidante adequado. Por outro lado, pacientes que exibem um estado 
antioxidante insuficiente ou alta concentração de espécies reativas, como 
sobreviventes de câncer de mama, estão expostos a efeitos colaterais persistentes 
mais severos e podem se beneficiar da suplementação de antioxidantes. Ainda 
segundo Assi and Rebillard (62), a prática de exercícios físicos pode afetar os 
parâmetros antioxidantes e a inflamação sistêmica, aumentando o desempenho 
muscular e interagindo de forma ainda não estudada com a suplementação de 
antioxidantes. 
 
2.4. CÂNCER DE MAMA E TF 
 
Os efeitos positivos da prática de exercícios físicos por sobreviventes de câncer 
foram amplamente expostos e discutidos nos últimos tempos (132). A partir dos anos 
2000, o TF passou a ser estudado como intervenção destinada à sobreviventes de 
CM, associado ou não ao treinamento aeróbico (35). A inclusão do TF em um 
programa de exercícios físicos para pacientes com câncer mostrou um aumento na 
efetividade das intervenções em aspectos psicológicos e funcionais, um aumento da 
força muscular e uma redução na fadiga, quando comparado ao treinamento aeróbico 
exclusivo (36, 38). 
Entretanto, apesar do TF ser amplamente conhecido pelos seus efeitos 
positivos em diversos aspectos físicos, fisiológicos e funcionais (133), a aplicação da 
modalidade em mulheres tratadas do CM requeria uma investigação acerca da 
segurança, principalmente em função do risco de desenvolvimento de linfedemas 
(134). Os linfedemas relacionados ao câncer de mama se caracterizam pelo acúmulo 
crônico de fluídos nos tecidos intersticiais dos membros superiores, e ocorrem em 
função da danificação das vias linfáticas de drenagem pelas cirurgias ou pela 
radioterapia (135). 
Para sanar tais dúvidas, Nelson (136) e Cheema et al., (137) publicaram 
consistentes revisões sistemáticas que demonstraram não haver riscos de formação 
de linfedemas em sobreviventes de CM que praticam TF progressivo. O aumento 
progressivo e gradual do volume e da intensidade de treino, executados em dias não 




é apenas seguro, como pode reduzir o risco de desenvolvimento de linfedemas por 
causas diversas (136, 137). 
Diversos estudos buscaram investigar os efeitos do TF no tecido muscular 
esquelético, na força muscular e na fadiga de sobreviventes de câncer de mama (39-
46, 97, 138, 139). Hagstrom et al., (39) demonstraram que 16 semanas de um 
programa de TF composto por três séries de oito a dez repetições máximas em seis 
exercícios diferentes foi capaz de reduzir substancialmente a FRC e aumentar a 
qualidade de vida de sobreviventes de CM que haviam concluído o tratamento. Por 
sua vez, Schmidt et al., (44) demonstraram que 12 semanas de um programa de TF 
composto por três séries de 8-12 repetições a 60-80% de uma repetição máxima em 
oito exercícios diferentes foi capaz de atenuar os efeitos do tratamento, reduzindo a 
fadiga e preservando uma boa qualidade de vida em pacientes com CM durante a 
quimioterapia. 
Nesse sentido, uma recente revisão sistemática demonstrou que os estudos 
que aplicaram o TF exclusivo em sobreviventes de CM obtiveram como resultado um 
aumento substancial na força muscular (37), o que contribui substancialmente para a 
redução da percepção de fadiga e para o aumento da qualidade de vida (39). 
Os efeitos do treino de força em sobreviventes de CM, tanto no aspecto físico 
quanto na percepção de fadiga e qualidade de vida dos sobreviventes, são induzidos 
principalmente por adaptações fisiológicas que ocorrem durante o treinamento (46). 
O exercício físico parece regular a função imune em sobreviventes de câncer, 
exercendo um papel anti-inflamatório (48). Apesar dos efeitos crônicos do exercício 
físico na função imune ainda serem questionáveis (140, 141), o TF progressivo e 
supervisionado aplicado em sobreviventes de CM atenua a inflamação nos tecidos, 
reduzindo a concentração das citocinas pró-inflamatórias TNF-a e IL-6 (51). 
Nesse sentido, Hagstrom et al., (49) demonstraram que uma intervenção de 16 
semanas composta por 3 séries de 8 a 10 repetições máximas reduziu a expressão 
da citocinas TNF-a nas células Natural Killers, melhorando o perfil inflamatório e 
promovendo o aumento substancial da força muscular de membros inferiores. Por 
outro lado, apesar da relação entre a regulação da função imune e as adaptações 
físicas, van Vulpen et al., (142) afirmam que tanto o aumento da força muscular quanto 
a redução da fadiga podem estar relacionadas a outras adaptações fisiológicas, e não 




A prática continuada de exercícios físicos por indivíduos saudáveis tende a 
aumentar os agentes antioxidantes e atenuar os agentes oxidantes, reduzindo o 
estresse oxidativo e favorecendo o equilíbrio do estado redox (97). Este fenômeno 
pode ser explicado pelo aumento na atividade da enzima superóxido dismutase e pela 
redução na concentração da espécie reativa dialdeído malônico induzidos pelo 
exercício físico (143). Semelhantemente, em sobreviventes de CM, o treinamento 
físico promove um aumento significativo na atividade da adiponectina, da glutationa 
peroxidase e do oxido nítrico, inibe os danos no DNA e contribui para o reparo das 
funções nucleotídicas (47, 50, 52).  
Ao considerarmos o estresse oxidativo, a inflamação sistêmica e a 
desregulação hormonal induzida pelo câncer como agentes causadores dos efeitos 
colaterais (32, 76, 103, 104, 117), estratégias que busquem atenuar tais modificações 
podem contribuir para a qualidade de vida e a funcionalidade dos sobreviventes de 
CM. Logo, a prática do TF pode ser indicada no tratamento do sobrevivente de CM 
posto que o exercício físico age como um potente agente anti-inflamatório (49, 51) e 
antioxidante (144, 145). 
Paradoxalmente, diversas adaptações neuromusculares em indivíduos 
saudáveis são induzidas pelo aumento momentâneo e transitório na produção de 
EROs induzida por uma sessão de treino. Durante o exercício, EROs são produzidas 
de fontes mitocondriais e não mitocondriais da musculatura esquelética, aumentando 
a ativação de receptores de hormônios anabólicos, a proliferação de células satélites, 
a sinalização de síntese proteica, e a ativação de receptores transcricionais (146, 
147). Segundo Schoenfeld (148), além de mediar a proliferação de células satélites, 
as EROs produzidas durante um treino ativam a sinalização de AMPK, aumentando a 
resposta hipertrófica. Nesse sentido, as interações entre o treinamento físico e a 
suplementação de antioxidantes precisam ser estudadas, posto que estas podem 
variar de acordo com a população estudada. 
 
2.5. SUPLEMENTAÇÃO DE ANTIOXIDANTES E TF 
 
Como mostrado anteriormente, o TF promove uma série de adaptações 
positivas, tais como o aumento da força muscular e do tecido muscular esquelético 
(133). Estas adaptações são extremamente relevantes em sobreviventes de câncer 




102, 120, 121). Em indivíduos saudáveis, um dos potenciais mecanismos que 
estimulam os ganhos de massa muscular é a produção de espécies reativas induzida 
pelo TF. Durante e após o exercício resistido, os macrófagos mobilizados pelo 
trabalho muscular produzem EROs que atuam na sinalização de vias hipertróficas e 
no aumento da secreção de IGF-1 (74). Dessa forma, as EROs exercem um 
importante papel nas adaptações fisiológicas e morfológicas, otimizando a 
desenvolvimento muscular (73). De acordo com Powers, Duarte (149) e Powers et al., 
(150), a produção de EROs induzida pelo exercício estimula a sinalização de vias 
hipertróficas e a expressão de PGC-1a, promovendo biogênese mitocondrial.  
Nesse sentido, a suplementação de vitaminas antioxidantes parece atenuar os 
efeitos do treinamento. Makanae et al., (151) demonstrou que a suplementação de 
ácido ascórbico (vitamina C) reduziu a sinalização de vias hipertróficas e atenuou os 
ganhos de tecido muscular esquelético de roedores. Em indivíduos saudáveis e 
idosos, poucos estudos investigaram os efeitos da suplementação de antioxidantes 
nas adaptações neuromusculares induzidas pelo TF (64-71). Bobeuf et al., (65), 
Bjornsen et al., (64), Theodorou et al., (68) e Yfanti et al., (69) encontraram um 
aumento na força muscular semelhante entre o grupo que realizou o TF combinado 
com a suplementação de antioxidantes e o grupo que realizou somente o TF. 
Enquanto Paulsen et al., (67) encontrou um aumento superior na força muscular no 
grupo que realizou apenas o TF, em comparação com o grupo combinado. Em relação 
à hipertrofia, Dutra et al., (70) e Dutra et al., (71) e Bjornsen et al., (64) encontraram 
um aumento superior na massa muscular dos indivíduos que realizaram apenas o TF, 
em comparação com o grupo que também ingeriu antioxidantes. Em uma recente 
revisão sistemática, Dutra et al., (72) afirmaram que, em indivíduos saudáveis, a 
associação da suplementação de vitaminas C e E com o TF não promove nenhum 
efeito adicional nos ganhos de força muscular, e pode, inclusive, ser prejudicial nos 
ganhos de massa muscular. 
Em uma população oncológica, Gueritat et al., (75) investigaram os efeitos do 
exercício físico combinado com a suplementação de antioxidantes em ratos com 
tumores. Quarenta ratos Copenhagen com tumores de próstata foram submetidos a 
uma das três intervenções: treinamento, suplementação de antioxidante, e 
treinamento combinado com a suplementação de antioxidante. Seus resultados 
demonstraram que o grupo que apenas treinou aumentou os agentes antioxidantes 




agentes antioxidantes não enzimáticos. Inesperadamente, o grupo que treinou e 
suplementou antioxidantes não apresentou aumento nos agentes antioxidantes 
enzimáticos ou não enzimáticos. 
Entretanto, apesar do referido estudo sugerir que a combinação entre o 
treinamento físico e a suplementação de antioxidantes não promova adaptações 
positivas, o estudo foi realizado em ratos, utilizou um protocolo de treinamento 
aeróbico, e não avaliou os indicadores neuromusculares. Não foram encontrados 
estudos que investigaram a associação entre o TF e a suplementação de 
antioxidantes em sobreviventes de câncer. Considerando que os efeitos da 
suplementação de antioxidantes podem variar de acordo com o estado redox inicial 
(62), sobreviventes de câncer podem apresentar uma resposta diferente à 
suplementação de antioxidantes quando comparados com indivíduos saudáveis, 
posto que apresentam um elevado estresse oxidativo induzido pelo câncer e pelo 
tratamento (32, 76). Admite-se como hipótese que a suplementação dos antioxidantes 
ácido ascórbico (vitamina C) e a-tocoferol (vitamina E) aumentará a concentração dos 
agentes antioxidantes não enzimáticos, adicionando um efeito sinergético ao TF e 





3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 
 
O presente estudo se caracterizou como um ensaio clínico aleatorizado, duplo-
cego, controlado por grupo placebo, cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios 
Clínicos (RBR-843pth), com duração de 14 semanas. Uma visão geral dos 
procedimentos experimentais está exposta na Figura 1. Para analisarmos o efeito da 
suplementação nas adaptações neuromusculares induzidas pelo treinamento de 
força, as sobreviventes de câncer foram aleatoriamente divididas em dois grupos: 1) 
vitaminas (VIT) e 2) placebo (PLA). Na primeira semana, as voluntárias foram 
submetidas a avaliação antropométrica e a entrevista a fim de registrar seu histórico 
médico e as características da doença. Além disso, todas as voluntárias foram 
submetidas a coleta de uma amostra sanguínea, para análise das concentrações 
sanguíneas das vitaminas C e E, e do hormônio fator de crescimento semelhante a 
insulina tipo 1 (IGF-1). Ainda na primeira semana, as voluntárias preencheram um 
registro alimentar de 3 dias. Na segunda semana, as voluntárias do grupo VIT 
iniciaram a suplementação de antioxidantes e as voluntárias do grupo PLA iniciaram 
a suplementação de polidextrose. Ainda na segunda semana, ambos os grupos foram 
submetidos a duas sessões de familiarização com o protocolo de treinamento de força 
e com as avaliações isocinéticas. Na terceira semana, ambos os grupos foram 
submetidos as avaliações pré-intervenção de percepção de fadiga, espessura 
muscular, força muscular isocinética, capacidade de trabalho e fadiga muscular. Da 
quarta a 13ª semanas, as voluntárias foram submetidas a um protocolo de TF. Durante 
o protocolo de TF, na sétima semana do estudo, as voluntárias preencheram um 
registro alimentar de 3 dias a fim de verificar o consumo alimentar. Na 14ª semana do 
estudo, as voluntárias foram submetidas a uma coleta de amostra sanguínea, às 









A amostra do presente estudo foi composta por 25 voluntárias sobreviventes 
de câncer de mama, encaminhadas ao tratamento quimioterápico, radioterápico e/ou 
cirúrgico na rede hospitalar pública e/ou privada. Para participarem do estudo, todas 
as voluntárias deveriam ser do sexo feminino, ter sido diagnosticadas com câncer de 
mama nos estágios I a IIIC (1, 4); ter concluído os tratamentos radioterápicos e/ou 
quimioterápicos há pelo menos seis meses; e não estar envolvidas em programas de 
exercícios há pelo menos seis meses. Foram excluídas as sobreviventes que 
apresentaram diagnóstico de linfedema relacionado ao câncer, limitações 
cardiovasculares e/ou metabólicas e/ou osteomioarticulares descontroladas que 
pudessem comprometer a execução do protocolo de treinamento de força, ou 
possuíam neoplasias secundárias e/ou metástase. As voluntárias foram recrutadas 
em hospitais, centros de saúde e grupos de convivência, através de cartazes, 
comunicados e convites abertos enviados pela internet. Todas as voluntárias 
preencheram uma anamnese completa (Apêndice A) a fim de delinear o perfil da 
amostra, descrever as características clínicas e nutricionais, além de detalhar 
possíveis contraindicações à prática de atividade física. Adicionalmente, as 
voluntárias preencheram o questionário de prontidão para a atividade física antes de 




apenas as voluntárias que aderiram a pelo menos 80% dos treinos e 85% da 
suplementação de antioxidantes (70). 
O fluxograma de alocação das voluntárias ao longo de todo o estudo está 
descrito na Figura 2. Trinta e oito sobreviventes de câncer de mama se voluntariaram 
neste estudo. Destas, 33 atenderam a todos os critérios de inclusão e foram alocadas 
em um dos dois grupos: 1) VIT (n = 17) ou 2) PLA (n = 16). Ao longo do estudo, oito 
participantes foram excluídas por não comparecerem após as sessões de 
familiarização (n = 1) ou não concluírem o protocolo de TF (n = 7). Das voluntárias 
que não concluíram o protocolo de TF, duas desistiram de participar e cinco 
apresentaram questões de saúde que impediram a continuidade dos procedimentos, 
tais como hiperglicemia (n = 1), cirurgia de reconstrução da mama (n = 2), lesão no 
joelho (n = 1) e infecção por H1N1 (n = 1). Por fim, 25 voluntárias concluíram todos os 
procedimentos experimentais e foram incluídas nas análises. 
Todas as voluntárias foram informadas sobre os objetivos do estudo, os 
procedimentos, os possíveis riscos, bem como dos benefícios do estudo, e somete 
foram incluídas nos procedimentos experimentais após a assinatura do Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. Todos os procedimentos executados nesse 
estudo atendem aos requisitos fundamentais da resolução do Conselho Nacional de 
Saúde 196/96 que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos e foram 
aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro Universitário de Brasília 






Figura 2 Fluxograma de alocação das participantes ao longo do estudo. 
 
3.3. ANAMNESE E AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA 
 
A anamnese para determinação das características clínicas das voluntárias foi 
realizada a partir de um questionário (Apêndice A). A estatura das voluntárias foi 
mensurada com um estadiômetro com resolução de 0,1 cm, da marca Sanny, modelo 




mensurada por uma balança digital com capacidade de 200 kg e resolução de 50 g, 
da marca Ramuza, modelo ISR 10.000. A partir da determinação de estatura e massa 
corporal, foi calculado o índice de massa corporal (IMC), através da razão entre a 
massa e o quadrado da estatura. 
 
3.4. REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS 
 
O registro alimentar de três dias foi utilizado com o objetivo de investigar 
possíveis diferenças na ingestão alimentar que pudessem influenciar as adaptações 
neuromusculares, tanto entre grupos quanto ao longo dos procedimentos 
experimentais. Este instrumento utiliza o registro auto relatado de todos os alimentos 
ingeridos, suas porções e horários de consumo em três dias da semana, sendo dois 
dias de segunda a sexta, e um dia entre sábado e domingo. O registro alimentar de 
três dias foi realizado em três momentos no estudo: antes do início do protocolo de 
TF (Pré), na quarta semana do protocolo de TF (Intra) e na última semana do protocolo 
de TF (Pós). Um nutricionista devidamente registrado no Conselho Regional de 
Nutrição do Distrito Federal instruiu as voluntárias na forma correta de registrar o 
horário da refeição, além dos alimentos consumidos e suas porções. 
Foram extraídas informações sobre o consumo energético total, a quantidade 
de carboidratos, proteínas, gorduras e vitaminas C e E. Os cálculos de consumo foram 
feitos de acordo com a base de dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
e da Tabela Brasileira de Composição de Alimentos. As voluntárias foram instruídas 
a evitar o consumo de suplementos alimentares que pudessem influenciar o ganho de 
massa muscular, suplementos ergogênicos e alimentos ricos em vitaminas C e E. 
Posto que as maiores fontes de vitaminas C e E são frutas e vegetais, todas as 
voluntárias receberam uma lista de substituição de alimentos, a fim de evitar qualquer 
prejuízo nutricional e ajudar a manter uma boa condição de saúde, mesmo com a 
ingestão restrita de frutas e vegetais. 
 
3.5. PROTOCOLO DE TREINAMENTO DE FORÇA 
 
As voluntárias foram submetidas a um protocolo de TF, adaptado de Hagstrom, 
Marshall (49), composto por duas sessões semanais, com os seguintes exercícios: 1) 




puxada aberta; e 6) flexão de tronco. Nas primeiras cinco semanas, cada exercício foi 
composto por três séries de 10 a 12 repetições máximas. Nas cinco semanas 
subsequentes, cada exercício foi composto por três séries de 8 a 10 repetições 
máximas. Durante todo o protocolo de treinamento de força, o intervalo de 
recuperação entre séries e entre exercícios foi de 120 segundos. A intensidade do 
exercício foi acompanhada a partir da escala de percepção subjetiva de esforço no 
exercício resistido (Omni-Res). As voluntárias realizaram todas as séries em uma 
intensidade superior a 8 (difícil). Durante o treinamento, as voluntárias foram 
instruídas a executar as fases concêntrica e excêntrica em aproximadamente dois 
segundos, sem pausa entre as fases. Além disso, foram instruídas a realizar todas as 
séries até a falha volitiva. Ao longo da série, a carga foi ajustada a fim de manter o 
número de repetições correspondente ao designado para cada bloco. O intervalo entre 
as sessões de treino foi de, no mínimo, 48 horas e, no máximo, 96 horas. Em todas 
as sessões de TF, as voluntárias foram divididas em duplas ou trios, e estes foram 
supervisionados por profissionais de educação física experientes. Em todos os dias 
de treino, a quantidade de repetições realizadas e a carga de cada série foi anotada, 
e o volume total de treino da semana foi calculado de acordo com a seguinte fórmula: 
 
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒	𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙	𝑑𝑒	𝑇𝑟𝑒𝑖𝑛𝑜 = 𝑠é𝑟𝑖𝑒𝑠 × 𝑟𝑒𝑝𝑒𝑡𝑖çõ𝑒𝑠 × 𝑐𝑎𝑟𝑔𝑎 
 
Antes do início das 10 semanas de TF, as voluntárias foram submetidas a uma 
semana de familiarização com o protocolo de TF. As duas sessões de familiarização 
foram compostas por duas séries de 10 a 12 repetições submáximas, nos mesmos 
exercícios, com intervalo de recuperação de 120 segundos entre as séries e entre os 
exercícios. Assim como no protocolo de treinamento, as voluntárias foram instruídas 
a executar as fases concêntrica e excêntrica em aproximadamente dois segundos, 
sem interrupção entre elas. Durante as sessões de familiarização, a intensidade foi 
monitorada pela escala de Omni-Res, com a intensidade ajustada entre 6 (um pouco 









Conforme exposto na revisão de literatura, a eficiência da suplementação de 
antioxidantes em sobreviventes de câncer parece depender de uma quantidade ideal 
ingerida, com riscos à saúde quando esta ingestão ultrapassa valores seguros 
recomendados (62). A suplementação de vitamina C superior a 500 mg/dia, por 
exemplo, aumenta o risco de recorrência do câncer, enquanto a suplementação de 
até 500 mg/dia não apresenta qualquer risco à saúde do sobrevivente (58). 
Considerando os valores máximos seguros de ingestão das vitaminas C e E propostos 
por Padovani, Amaya-Farfán (152) e as recentes recomendações acerca da 
suplementação de antioxidantes em sobreviventes de câncer (61), o grupo VIT foi 
submetido a suplementação diária de 500mg de vitamina C e 400UI de vitamina E. 
A dose diária foi composta por duas capsulas contendo, cada uma, 250mg de 
ácido ascórbico e 200UI de a-tocoferol. Por sua vez, a dose diária do grupo PLA foi 
composta por duas capsulas contendo, cada uma, 500 mg de polidextrose, um 
polissacarídeo sintetizado pela polimerização randômica da glicose, incolor, estável, 
sem sabor residual, que não é absorvido pelo intestino e é excretado pelas fezes 
(153). As capsulas de vitaminas e polidextrose apresentavam cor, tamanho e forma 
idênticos, garantindo a característica cega do estudo. A suplementação de 
antioxidantes ou placebo se iniciou na segunda semana e continuou até a 13ª semana 
do estudo, com duração total de 12 semanas. Ao final do protocolo de suplementação, 
as voluntárias devolveram os recipientes e as capsulas restantes foram contadas, a 
fim de verificar a adesão a suplementação. Para serem incluídas na análise final, as 
voluntárias deveriam ter atingido, no mínimo, 85% de adesão a suplementação (70). 
Além disso, as voluntárias foram orientadas a evitar o consumo de cafés, chás, 
bebidas alcoólicas, além de frutas e sucos ricos em antioxidantes.  
A característica duplo-cega do estudo foi garantida através da atribuição de um 
código para as capsulas de vitamina e um código para as capsulas de placebo pelo 
laboratório farmacêutico. Estes códigos foram revelados ao final do estudo tanto para 
as voluntárias quanto para os pesquisadores, permitindo assim a análise dos 
resultados. Todas as cápsulas (vitaminas e placebo) foram fornecidas por uma 
farmácia de manipulação de Brasília-DF (Farmacotécnica®).  
 





Amostras de sangue venosos foram obtidas duas vezes durante o estudo (na 
primeira e na 14ª semana do protocolo experimental). A coleta foi realizada por um 
técnico treinado, em veias da fossa antecubital do braço do lado no qual não foi feito 
o esvaziamento linfonodal. As amostras foram imediatamente enviadas para análise 
em um laboratório de Brasília (Sabin Medicina Diagnóstica®). Foram analisadas as 
concentrações de ácido ascórbico, de a-tocoferol e de IGF-1. As concentrações de 
ácido ascórbico e de a-tocoferol foram quantificadas a fim de mensurar o efeito da 
suplementação de vitaminas antioxidantes no sistema antioxidante não-enzimático 
(55). As amostras de sangue para análise do ácido ascórbico plasmático foram 
coletadas em tubos com heparina Vacutainer® e analisadas por meio da 
cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC). As amostras de sangue para análise 
do a-tocoferol e do IGF-1 no sangue foram coletadas em tubos secos Vacutainer®. A 
concentração de a-tocoferol foi analisada por meio da HPLC, enquanto a 
concentração de IGF-1 foi analisada por meio da Quimioluminescência. As voluntárias 
foram orientadas a se abster da prática de exercícios físicos e da ingestão de bebidas 
alcoólicas 24 horas antes da coleta sanguínea. O jejum não foi obrigatório. 
 
3.8. FADIGA AUTO-PERCEBIDA 
 
A fadiga auto-percebida foi avaliada antes e depois da intervenção, pelo 
Inventário Multidimensional de Fadiga (IMF-20) (Anexo C), validado para a população 
brasileira (154). Este instrumento foi desenhado para avaliar diferentes níveis de 
fadiga entre indivíduos, entre grupos e/ou entre diferentes condições, podendo ser 
aplicado a diversas populações (155). Trata-se de um questionário com 20 itens que 
se relacionam a cinco dimensões da fadiga experimentada durante os dias anteriores: 
1 – Fadiga Geral; 2 – Fadiga Física; 3 – Fadiga Mental; 4 – Redução da Atividade; 5 
– Redução da Motivação. A pontuação é calculada para cada dimensão e seus valores 
variam de quatro a 20 em uma proporção direta com o grau de fadiga. 
 
3.9. ESPESSURA MUSCULAR 
 
A espessura muscular (EM) foi analisada antes e depois dos protocolos de TF 




aparelho B-Mode (Philips-VMI, Ultra Vision Flip, modelo BF, Lagoa Santa, MG, Brasil). 
Um transdutor de 7,5 MHz foi posicionado sobre a pele perpendicularmente ao tecido 
avaliado, com um gel condutor hidrossolúvel, promovendo a redução dos efeitos de 
interferência da superfície dérmica. O fio do transdutor foi posicionado 
perpendicularmente a base e sustentado a 30 cm da mesma. Desta forma, nenhuma 
força de compressão adicional foi realizada no tecido, evitando alterações de forma. 
A EM dos extensores do joelho (reto femoral e vasto intermédio) foi mensurada 
no membro dominante a 50% da distância entre o trocanter maior e o epicôndilo lateral 
do fêmur, na linha média da face anterior da coxa direita. Uma fita anecoica foi 
posicionada transversalmente a fim de garantir a precisão da medida em todos os 
momentos de avaliação. Todas as imagens coletadas com o ultrassom foram 
analisadas no software Image-J (versão 1.49, National Institute of Health, Washington, 
D.C., EUA). A partir das imagens coletadas, a espessura muscular dos extensores do 
joelho foi calculada em triplicata considerando a distância aferida entre a interface 
tecido adiposo subcutâneo – músculo e a interface fêmur – músculo. Para a análise 
estatística, a média das três distâncias mensuradas foi calculada e considerada como 
espessura muscular dos extensores do joelho. O mesmo pesquisador captou as 
imagens e as avaliou tanto na coleta pré-intervenção quanto na coleta pós-
intervenção. 
Antes das mensurações da espessura muscular, as voluntárias permaneceram 
em repouso durante 10 minutos, a fim de se evitar um eventual inchaço muscular em 
função de atividade prévia. A avaliação pós-intervenção foi realizada cinco dias após 
a última sessão de treino. 
 
3.10. DESEMPENHO NEUROMUSCULAR ISOCINÉTICO 
 
O desempenho muscular isocinético foi avaliado antes e depois do protocolo 
de TF através da mensuração de três variáveis: pico de torque isocinético (PT), 
capacidade de trabalho muscular (CT) e índice de fadiga (IF). Todas as variáveis de 
desempenho muscular foram avaliadas nos extensores do joelho da perna dominante 
em um dinamômetro isocinético Biodex System III (Biodex Medical, Inc., Shirley, NY, 
USA). Os participantes foram posicionados no banco do dinamômetro com cintos 
afivelados no tórax, pelve e coxa para minimizar movimentos corporais auxiliares, os 




dominante. O epicôndilo lateral do fêmur da perna dominante foi alinhado ao eixo de 
rotação do dinamômetro isocinético, permitindo a flexão e extensão do joelho de forma 
confortável e livre. Após o correto posicionamento, foram registradas a altura do 
banco, profundidade do banco, distância do dinamômetro, altura do dinamômetro, 
inclinação do encosto e comprimento do braço de força, para a padronização da 
posição do indivíduo. A correção da gravidade foi obtida pela mensuração do torque 
exercido pelo conjunto braço de força e perna do voluntário, em 30º de extensão (0º 
corresponde a extensão completa) e com a perna relaxada. Os dados do pico de 
torque foram automaticamente ajustados pela gravidade pelo software Biodex 
Advantage (Biodex Medical, Inc., Shirley, NY, USA). A calibração do dinamômetro 
Biodex foi realizada de acordo com as especificações do fabricante. 
Após o posicionamento adequado, as voluntárias foram submetidas a uma 
série de aquecimento composta por 10 extensões isocinéticas de joelho em uma 
velocidade angular concêntrica de 120º/s. Após o aquecimento, as voluntárias 
realizaram duas séries de quatro extensões isocinéticas máximas do joelho em uma 
velocidade angular concêntrica de 60º/s para determinação do PT. O maior valor 
atingido nas duas séries foi determinado como PT para fins estatísticos. Para 
determinação da CT, as voluntárias realizaram uma série de 30 extensões isocinéticas 
máximas do joelho em uma velocidade angular concêntrica de 120º/s. O intervalo de 
recuperação entre cada série executada no dinamômetro isocinético foi de 120 
segundos. A amplitude de movimento utilizada em todas as séries foi ajustada em 85º 
de extensão e flexão, se iniciando em 90º e finalizando em 5º (0º corresponde a 
extensão completa). O IF foi calculado pela redução percentual do torque produzido 
nas 30 repetições, de acordo com a seguinte equação, onde o pico de torque é o 
maior torque atingido durante a série, e o torque mínimo é a média do torque atingido 




pico	de	torque ∗ 100 
 
Entre 48 e 96 horas antes da avaliação isocinética para determinação do PT, 
da CT e do IF, todas as voluntárias foram submetidas a uma sessão de familiarização 




joelho a 120º/s e uma série de quatro extensões isocinéticas do joelho a 60º/s, com 
dois minutos de intervalo entre as séries. 
 
3.11. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados são apresentados no trabalho em média e desvio padrão. A 
normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. A comparação das 
características físicas e clínicas entre os dois grupos foi analisada através do teste T 
independente. As variáveis consumo alimentar, volume de treino, vitamina C, vitamina 
E, percepção de fadiga, PT, CT, IF, espessura muscular e concentração de IGF-1 
foram analisadas por uma análise de variância de modelo misto, com dois fatores 
(grupo x tempo). O ajuste de Bonferroni foi utilizado para determinação das diferenças 
pontuais. O tamanho do efeito das análises de variância (hp2) foi calculado e 
reportado. Além disso, o tamanho do efeito intra-grupo (ES - Cohen’s d) foi calculado 
para todas as variáveis dependentes, a fim de estimar a magnitude das diferenças de 
acordo com os seguintes critérios: < 0,20 trivial; 0,20 – 0,50 pequeno; 0,50 – 0,80 
médio; 0,80 – 1,20 grande; 1,20 – 2,00 muito grande. O ES foi calculado de acordo 






Todas as análises foram realizadas no software estatístico Statistical Package 
for Social Sciences (SPSS, IBM, Armonk, New York, EUA), versão 21.0. O nível de 







As características físicas e clínicas de ambos os grupos estão expostas na 
Tabela 1. Não houve diferença significativa (p < 0,05) entre os grupos na idade, massa 
corporal, estatura, índice de massa corporal, e número de sessões de quimioterapia 
e radioterapia. Houve diferença significativa entre os grupos na idade no diagnóstico 
(p = 0,047).  
 
Tabela 1 Características clínicas e antropométricas de ambos os grupos, expressas 
em média ± desvio padrão, e p-valor. 
 VIT (n = 12) PLA (n = 13) p-valor 
Idade (anos) 51,00 ± 9,03 48,23 ± 8,34 0,433 
Massa corpora; (kg) 68,08 ± 10,57 70,45 ± 9,92 0,570 
Estatura (m) 1,61 ± 0,07 1,58 ± 0,05 0,182 
IMC (kg/m2) 26,27 ± 4,19 28,20 ± 3,48 0,221 
Idade no diagnóstico (anos) 46,50 ± 8,37 39,38 ± 8,59 0,047 
Estágio TNM    
     IA (%) 1 (8,34%) 0  
     IB (%) 1 (8,34%) 1 (7,69%)  
     IIA (%) 3 (25,0%) 2 (15,38%)  
     IIB (%) 4 (33,34%) 4 (30,77%)  
     IIIA (%) 1 (8,34%) 3 (23,08%)  
     IIIB (%) 2 (16,67%) 0  
     IIIC (%) 0 3 (23,08%)  
Tratamentos    
     Quimioterapia (%) 12 (100%) 12 (92,31%)  
     Radioterapia (%) 11 (91,67%) 11 (84,62%)  
     Mastectomia (%) 12 (100%) 12 (92,31%  
     Hormonioterapia (%) 8 (66,67%) 8 (61,54%)  
Sessões de QT (média ± DP) 13,00 ± 4,13 11,38 ± 5,84 0,436 
Sessões de RT (média ± DP) 26,75 ± 9,22 23,54 ± 18,42 0,592 





 Os registros alimentares de cada grupo nos três momentos de avaliação estão 
expostos na Tabela 02. Não houve diferença significativa entre os grupos ou entre os 
momentos em nenhuma variável estudada (p > 0,05). 
 
Tabela 2 Ingestão alimentar de ambos os grupos antes, durante e na última semana 
do protocolo de TF. 
 VIT (n = 12) PLA (n = 13) 
 Pré Intra Pós Pré Intra Pós 
Calorias (Kcal) 1681±541 1607±598 1602 ± 445 1703±486 1713 ± 428 1729 ± 383 
Carboidratos (g) 203 ± 71 201 ± 79 205 ± 44 209 ± 47 205 ± 37 224 ± 50 
Proteínas (g) 77 ± 16 76 ± 17 67 ± 21 73 ± 20 77 ± 22 75 ± 17 
Gorduras (g) 62 ± 30 56 ± 29 57 ± 27 64 ± 28 65 ± 25 59 ± 20 
Vitamina C (mg) 106 ± 74 378 ± 645 203 ± 213 83 ± 71 129 ± 104 120 ± 81 
Vitamina E (mg) 4,9 ± 2,7 4,7 ± 2,0 6,0 ± 4,5 4,2 ± 1,4 5,0 ± 2,5 5,0 ± 1,9 
 
 O volume total de treino semanal de cada grupo ao longo das 10 semanas de 
TF está exposto na Figura 3. A análise do volume total de treino semanal apresentou 
um efeito significativo para tempo (F = 76,615; p < 0,001; hp2 = 0,769), mas não para 
grupo (F = 0,836; p = 0,370; hp2 = 0,035). Não houve interação significativa grupo X 
tempo (F = 0,400; p = 0,934; hp2 = 0,017). O volume total de treino semanal aumentou 
substancialmente (p £ 0,05) ao longo das semanas, sem diferença significativa entre 






Figura 3 Volume total de treino por semana. 
 
 As concentrações de vitamina C e vitamina E em ambos os grupos, antes e 
depois do protocolo de suplementação estão expostas na Figura 4. A análise da 
concentração de vitamina C não apresentou um efeito significativo para tempo (F = 
0,124; p = 0,728; hp2 = 0,005) ou para grupo (F = 0,508; p = 0,483; hp2 = 0,022). 
Também não houve interação significativa Grupo X Tempo (F = 3,819; p = 0,063; hp2 
= 0,142). Não houve diferença entre os grupos em nenhum momento (p > 0,05). Não 
houve diferença entre os momentos pré e pós intervenção no grupo VIT (0,87 ± 0,44 
vs. 1,13 ± 0,61 mg/dL; D = +29,89%; p = 0,123), apesar do grande aumento percentual 
da média. Também não houve diferença entre pré e pós intervenção no grupo PLA 
(0,99 ± 0,35 vs. 0,81 ± 0,36 mg/dL; D = -18,18%; p = 0,260). 
 A análise da concentração de vitamina E apresentou um efeito significativo para 
tempo (F = 13,685; p = 0,001; hp2 = 0,373) e para grupo (F = 7,701; p = 0,011; hp2 = 
0,251). Houve também uma interação significativa Grupo X Tempo (F = 9,445; p = 
0,005; hp2 = 0,837). Não houve diferença entre pré e pós intervenção no grupo PLA 
(1,17 ± 0,23 vs. 1,22 ± 0,33 mg/dL; D = +4,27%; p = 0,656). Entretanto, a concentração 
de vitamina E aumentou significativamente no grupo VIT (1,20 ± 0,37 vs. 1,78 ± 0,42 
mg/dL; D = +48,33%; p < 0,001). No momento pós-intervenção, a concentração de 






Figura 4 Concentração sanguínea de vitaminas C (A) e E (B), expressas em média e 
desvio padrão, antes (pré) e depois (pós) do protocolo experimental.  
* Diferença significativa em relação ao momento pré (p £ 0,05). # Diferença significativa 
em relação ao grupo PLA (p £ 0,05). 
 
 Os domínios da fadiga auto-percebida em ambos os grupos antes e depois do 
protocolo de TF estão expostas na Tabela 3 e na Figura 5. A análise da Fadiga Geral 
apresentou um efeito significativo para tempo (F = 17,895; p < 0,001; hp2 = 0,438), 
mas não para grupo (F = 2,618; p = 0,119; hp2 = 0,102). Não houve interação 
significativa Grupo X Tempo (F = 0,174; p = 0,680; hp2 = 0,008). A Fadiga Geral 
reduziu significativamente após o protocolo experimental tanto no grupo VIT (p = 
0,004) quanto no grupo PLA (p = 0,011), sem diferença significativa entre grupos em 
nenhum momento (p > 0,05). O tamanho do efeito da redução da Fadiga Geral foi 
considerado grande, tanto para o grupo VIT (ES = 0,810) quanto para o grupo PLA 
(ES = 0,811). 
A análise da Fadiga Física apresentou um efeito significativo para tempo (F = 
20,654; p < 0,001; hp2 = 0,473) e para grupo (F = 4,912; p = 0,037; hp2 = 0,176). 
Entretanto, não houve interação significativa Grupo X Tempo (F = 0,316; p = 0,580; 
hp2 = 0,014). A Fadiga Física reduziu significativamente após o protocolo experimental 
tanto no grupo VIT (p = 0,011) quanto no grupo PLA (p = 0,001), sem diferença 
significativa entre grupos em nenhum momento (p > 0,05). O tamanho do efeito da 
redução da Fadiga Física foi considerado grande, tanto para o grupo VIT (ES = 0,803) 




A análise da Fadiga Mental não apresentou efeito significativo para tempo (F = 
1,429; p = 0,244; hp2 = 0,059) ou para grupo (F = 3,380; p = 0,079; hp2 = 0,128). Não 
houve também interação significativa Grupo X Tempo (F = 1,736; p = 0,201; hp2 = 
0,070). Não houve diferença significativa entre os grupos no momento pré (p = 0,256). 
Entretanto, a Fadiga Mental foi significativamente inferior no grupo VIT comparado ao 
grupo PLA, após o protocolo de TF (p = 0,037). O tamanho do efeito da redução da 
Fadiga Mental foi considerado pequeno no grupo VIT (ES = 0,444) e trivial no grupo 
PLA (ES = 0,018). 
A análise da Redução da Atividade apresentou um efeito significativo para 
tempo (F = 6,622; p = 0,017; hp2 = 0,224), mas não para grupo (F = 4,125; p = 0,054; 
hp2 = 0,152). Não houve interação significativa Grupo X Tempo (F = 0,129; p = 0,723; 
hp2 = 0,006). Não houve diferença significativa entre grupos em nenhum momento (p 
> 0,05). Não houve diferença entre os momentos pré e pós intervenção no grupo VIT 
(p = 0,138). Entretanto, houve diferença significativa na Redução da Atividade entre 
os momentos pré e pós intervenção no grupo PLA (p = 0,045). O tamanho do efeito 
na Redução da Atividade foi considerado médio tanto no grupo VIT (ES = 0,552) 
quanto no grupo PLA (ES = 0,694). 
A análise da Redução da Motivação apresentou um efeito significativo para 
tempo (F = 9,487; p = 0,005; hp2 = 0,292), mas não para grupo (F = 0,516; p = 0,480; 
hp2 = 0,022). Não houve interação significativa Grupo X Tempo (F = 0,059; p = 0,810; 
hp2 = 0,003). A Redução da Motivação reduziu significativamente após o protocolo 
experimental tanto no grupo VIT (p = 0,025) quanto no grupo PLA (p = 0,041), sem 
diferença significativa entre grupos em nenhum momento (p > 0,05). O tamanho do 
efeito na Redução da Motivação foi considerado grande tanto no grupo VIT (ES = 










Tabela 3 Domínios da fadiga auto-percebida antes (pré) e após (pós) o protocolo 
experimental em ambos os grupos, expressos em média ± desvio padrão, variação 
percentual e tamanho do efeito. 
 Pré Pós D% ES 
FG (u.a.)     
     VIT 10,58 ± 3,78 7,58 ± 3,63* 28,36 0,810 
     PLA 12,23 ± 2,52 9,77 ± 3,47* 20,11 0,811 
FF (u.a.)     
     VIT 9,33 ± 4,52 6,33 ± 2,74* 32,15 0,803 
     PLA 12,00 ± 2,42 8,15 ± 2,58* 32,08 1,539 
FM (u.a.)     
     VIT 8,67 ± 3,63 7,08 ± 3,53# 18,34 0,444 
     PLA 10,54 ± 4,33 10,62 ± 4,35 0,75 0,018 
RA (u.a.)     
     VIT 7,83 ± 4,02 5,91 ± 2,84 24,52 0,552 
     PLA 10,46 ± 3,15 7,92 ± 4,11* 24,28 0,694 
RM (u.a.)     
     VIT 7,25 ± 3,22 5,08 ± 1,83* 29,93 0,829 
     PLA 8,00 ± 3,65 5,46 ± 1,66* 31,75 0,896 
FG: Fadiga Geral; FF: Fadiga Física; FM: Fadiga mental; RA: Redução da Atividade; 
RM: Redução da Motivação. * Diferença significativa em relação ao momento pré (p 






Figura 5 Fadiga Geral (A), Fadiga Física (B), Fadiga Mental (C), Redução da Atividade 
(D) e Redução da Motivação (E) expressas em média e desvio padrão, antes (pré) e 
depois (pós) do protocolo experimental. * Diferença significativa em relação ao 





As variáveis relacionadas as adaptações neuromusculares (PT, CT, EM, IF e 
IGF-1) em ambos os grupos antes e depois do protocolo de TF estão expostas na 
Tabela 4 e na Figura 6. A análise do PT apresentou um efeito significativo para tempo 
(F = 58,443; p < 0,001; hp2 = 0,718), mas não para grupo (F = 0,008; p = 0,930; hp2 = 
0,001). Não houve também interação significativa Grupo X Tempo (F = 0,249; p = 
0,622; hp2 = 0,011). O PT aumentou significativamente após o protocolo de TF tanto 
no grupo VIT (p < 0,001) quanto no grupo PLA (p < 0,001), sem diferença entre os 
grupos em nenhum momento (p > 0,05). O tamanho do efeito do aumento do PT foi 
considerado médio no grupo VIT (ES = 0,708) e pequeno no grupo PLA (ES = 0,455). 
 A análise da CT apresentou um efeito significativo para tempo (F = 79,427; p < 
0,001; hp2 = 0,775), mas não para grupo (F = 0,190; p = 0,667; hp2 = 0,008). Houve 
interação significativa Grupo X Tempo (F = 5,030; p = 0,035; hp2 = 0,179). Não houve 
diferença significativa entre os grupos em nenhum momento (p > 0,05). A CT 
aumentou significativamente após o protocolo de TF tanto no grupo VIT (p < 0,001) 
quanto no grupo PLA (p < 0,001), com um aumento significativamente maior no grupo 
VIT em comparação com o grupo PLA (p = 0,035; 22.44% vs. 12.45%, 
respectivamente). O tamanho do efeito do aumento da CT foi considerado muito 
grande no grupo VIT (ES = 1,158) e médio no grupo PLA (ES = 0,693). 
 A análise da EM apresentou um efeito significativo para tempo (F = 21,711; p 
< 0,001; hp2 = 0,486), mas não para grupo (F = 0,144; p = 0,708; hp2 = 0,006). Houve 
interação significativa Grupo X Tempo (F = 5,381; p = 0,030; hp2 = 0,190). Não houve 
diferença significativa entre os grupos em nenhum momento (p > 0,05). A EM 
aumentou significativamente após o protocolo de TF no grupo VIT (p < 0,001), mas 
não no grupo PLA (p = 0,105). O tamanho do efeito do aumento da EM foi considerado 
grande no grupo VIT (ES = 0,811) e pequeno no grupo PLA (ES = 0,296). 
 A análise do IF apresentou um efeito significativo para tempo (F = 20,806; p < 
0,001; hp2 = 0,475), mas não para grupo (F = 0,001; p = 0,974; hp2 = 0,000). Não houve 
também interação significativa Grupo X Tempo (F = 1,256; p = 0,274; hp2 = 0,052). 
Não houve diferença significativa entre os grupos em nenhum momento (p > 0,05). O 
IF reduziu significativamente após o protocolo de TF tanto no grupo VIT (p = 0,026) 
quanto no grupo PLA (p < 0,001). O tamanho do efeito da redução do IF foi 




 A análise do IGF-1 apresentou uma tendência de efeito significativo para tempo 
(F = 3,617; p = 0,060; hp2 = 0,136), mas não para grupo (F = 0,181; p = 0,674; hp2 = 
0,008). Não houve também interação significativa Grupo X Tempo (F = 0,938; p = 
0,343; hp2 = 0,039). Não houve diferença significativa entre os grupos em nenhum 
momento (p > 0,05). IGF-1 aumentou significativamente após o protocolo de TF 
apenas no grupo VIT (p = 0,049), mas não no grupo PLA (p = 0,507). O tamanho do 
efeito do aumento do IGF-1 foi considerado médio no grupo VIT (ES = 0,520) e trivial 
no grupo PLA (ES = 0,094). 
 
Tabela 4 Variáveis neuromusculares antes (pré) e após (pós) o protocolo experimental 
em ambos os grupos, expressos em média ± desvio padrão, variação percentual e 
tamanho do efeito. 
 Pré Pós D% ES 
PT (N.m)     
     VIT 120,54 ± 17,75 133,52 ± 18,91* 10,77 0,708 
     PLA 120,56 ± 23,41 131,95 ± 26,57* 9,45 0,455 
CT (J)     
     VIT 1805,25 ± 355,25 2210,34 ± 344,24*† 22,44 1,158 
     PLA 1945,65 ± 294,87 2187,85 ± 396,90* 12,45 0,693 
EM (mm)     
     VIT 31,05 ± 6,05 35,88 ± 5,86*† 15,56 0,811 
     PLA 31,83 ± 4,86 33,45 ± 6,04 5,09 0,296 
IF (%)     
     VIT 52,72 ± 9,32 48,41 ± 7,25* 8,18 0,516 
     PLA 54,22 ± 9,81 47,11 ± 7,20* 13,11 0,826 
IGF-1 (ng/dL)     
     VIT 111,67 ± 29,71 124,92 ± 20,45*† 11,87 0,520 
     PLA 108,85 ± 47,80 113,15 ± 43,56 3,95 0,094 
PT: Pico de Torque; CT: Capacidade de Trabalho; EM: Espessura Muscular; IF: Índice 
de Fadiga; IGF-1: Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 1. * Diferença 
significativa em relação ao momento pré (p £ 0,05). † Interação significativa Grupo X 






Figura 6 Pico de Torque (A), Capacidade de Trabalho (B), Espessura Muscular (C), 
Índice de Fadiga (D) e IGF-1 (E) expressas em média e desvio padrão, antes (pré) e 
depois (pós) do protocolo experimental. * Diferença significativa em relação ao 






O objetivo deste ensaio clínico aleatorizado, duplo-cego, controlado por grupo 
placebo, foi analisar o efeito da suplementação de vitaminas antioxidantes nas 
adaptações neuromusculares induzidas pelo TF em sobreviventes de câncer de 
mama. Assumimos como hipótese que a suplementação de antioxidantes 
potencializaria as adaptações induzidas pelo TF nessa população, posto que 
sobreviventes de câncer de mama apresentam um marcante desequilíbrio do estado 
oxidante-antioxidante, sofrendo, entre outras coisas, com a perda de tecido muscular 
esquelético e com a fadiga (32, 76).  
 Diversos estudos investigaram o efeito da combinação do TF com a 
suplementação de antioxidantes em jovens saudáveis (67-71) e em idosos (64-71). 
Os resultados de Bobeuf et al. (65), Theodorou et al. (68) e  Yfanti et al. (69) 
demonstraram um desenvolvimento semelhante da força e/ou da massa muscular nos 
grupos que apenas realizaram apenas o TF e nos grupos que realizaram o TF e a 
suplementação de antioxidantes. Por outro lado, os resultados de Dutra et al. (70), 
Dutra et al. (71), Bjornsen et al. (64) e Paulsen et al. (67) demonstraram que os grupos 
que realizaram apenas o TF apresentaram um maior desenvolvimento de força e/ou 
massa muscular em comparação com os grupos que realizaram o TF associado a 
suplementação de antioxidantes. Assim, em indivíduos saudáveis, a suplementação 
de antioxidantes parece ser prejudicial aos ganhos de força e/ou massa muscular (72) 
por reduzir a síntese proteica, através da inibição de expressões gênicas que 
promovem a hipertrofia (156). Isto porque as espécies reativas de oxigênio e de 
nitrogênio produzidas durante o TF são importantes mensageiros para as vias de 
sinalização hipertrófica, para as vias de transcrição e para os fatores de crescimento 
(147). 
 Apesar da grande quantidade de estudos que investigaram o efeito da 
combinação do TF com a suplementação de antioxidantes na força e na massa 
muscular de indivíduos saudáveis jovens e idosos, apenas Dutra et al. (70) analisou 
tais efeitos na fadiga muscular durante o exercício. Seus resultados demonstraram 
que a suplementação de antioxidantes falhou em promover uma redução crônica da 
fadiga muscular durante o exercício e um aumento da função neuromuscular (força, 
capacidade de trabalho) em jovens saudáveis. De acordo com Enoka and Duchateau 




desempenho, pode ser influenciada pela capacidade de contração e ativação 
muscular, pelo fluxo sanguíneo no tecido em atividade, pela eficiência metabólica e 
pelos produtos desse metabolismo. 
Um dos principais resultados do presente estudo demonstrou que tanto o grupo 
que realizou apenas o TF quanto o grupo que realizou o TF associado a 
suplementação de antioxidantes reduziram os domínios da fadiga percebida e a fadiga 
muscular durante o exercício, sem diferenças relevantes entre os grupos. O efeito do 
TF na fadiga percebida de sobreviventes de câncer foi amplamente descrito em 
estudos anteriores, tanto durante quanto após o tratamento (36, 39, 44, 46, 158, 159). 
De acordo com Schmidt et al. (44), 12 semanas de TF realizado duas vezes por 
semana durante a quimioterapia adjuvante pode reduzir a FRC e prevenir o ciclo 
vicioso que engloba a redução da força muscular, a redução dos níveis de atividade 
física, a fadiga, e o declínio do estado geral de saúde. Da mesma forma, Steindorf et 
al. (46) sugerem que 12 semanas de TF aumentam a qualidade de vida e reduzem a 
percepção de fadiga geral e física em sobreviventes de câncer de mama. Estes 
resultados são semelhantes aos apresentados no presente estudo, posto que o TF foi 
suficiente para atenuar a fadiga percebida nos domínios Fadiga Geral, Fadiga Física, 
Redução da Atividade e Redução da Motivação, além da fadiga muscular durante o 
exercício, representada pelo IF.  
 A redução da fadiga em sobreviventes de câncer está diretamente relacionada 
com as adaptações fisiológicas induzidas pelo TF (46), como o aumento da função 
imune e o reestabelecimento do equilíbrio pró-anti-inflamatório (160). O TF de 
moderada intensidade regula a inflamação sistêmica e local ao reduzir a produção 
persistente das citocinas IL-6 e TNF-a em sobreviventes de câncer de mama (49, 51, 
161), e combate o aumento da IL-6 mesmo durante a radioterapia, evitando o 
estabelecimento da fadiga ou reduzindo a severidade dela (162). Além da regulação 
do sistema imune, o TF promove outras adaptações fisiológicas que atenuam a 
percepção de fadiga e a fadigabilidade da performance em sobreviventes de câncer 
de mama. O TF pode regular a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e a 
função metabólica, reduzindo a secreção de estradiol, aumentando o consumo de 
oxigênio, a força muscular e a capacidade antioxidante (161, 163, 164). De forma 
geral, as adaptações fisiológicas supracitadas podem explicar a redução da fadiga 




 Por outro lado, contrariando nossas expectativas, a suplementação de 
antioxidantes não apresentou um efeito benéfico adicional ao TF na redução da 
percepção de fadiga e do IF. Considerando que o estresse oxidativo persistente, a 
disfunção metabólica e a desregulação do sistema imune são todos fatores 
causadores da fadiga em sobreviventes de câncer (32, 76, 104, 124, 165), esperava-
se que a suplementação de vitaminas C e E potencializasse o efeito do TF na 
percepção de fadiga e no IF de sobreviventes de câncer de mama. A suplementação 
de antioxidantes desempenha um importante papel na manutenção da homeostase 
dos sistemas durante a após o tratamento oncológico (166). A vitamina C inibe e 
elimina os radicais superóxido e hidroxila, e o peróxido de hidrogênio, além de 
proteger a membrana celular, enquanto a vitamina E opera em um ambiente lipídico, 
protegendo membranas e lipoproteínas contra a peroxidação lipídica (59). 
 Uma possível explicação para o resultado do presente estudo no que diz 
respeito a percepção de fadiga e ao índice de fadiga é o estado inicial de fadiga das 
sobreviventes. Apesar de ambos os grupos (VIT e PLA) apresentarem, no início do 
estudo, uma percepção de fadiga maior do que a população geral (média da fadiga 
geral (FG) = 8,7) (167), apenas o grupo PLA (média FG = 12,23) apresentou, em sua 
média, uma percepção de fadiga superior ao ponto de corte para detecção de uma 
alta fadiga percebida (FG > 11) (168), enquanto o grupo VIT, em sua média, 
apresentou uma fadiga ligeiramente inferior ao ponto de corte (média FG = 10,58). 
 Outro resultado importante do presente estudo foi o aumento substancial da 
força muscular tanto no grupo VIT quanto no grupo PLA (10,77% e 9,45%, 
respectivamente), sem diferença significativa entre os grupos. Dessa forma, a 
suplementação de antioxidantes parece não influenciar o aumento da força muscular 
induzido pelo TF. Este resultado concorda com o proposto por Dutra et al. (72), ao 
afirmar que a suplementação de antioxidantes não adiciona qualquer benefício ao TF 
no ganho de força muscular em indivíduos saudáveis. 
Entretanto, o aumento significativo da força muscular induzido pelo TF em 
ambos os grupos é um resultado importante. O desenvolvimento da força muscular 
deve ser um objetivo fundamental de todo programa de exercícios para sobreviventes 
de câncer, posto que este aumento pode resultar em uma redução de até 50% do 
risco de mortalidade relacionada com o câncer (169). Nesse sentido, duas recentes 
revisões sistemáticas (37, 41) analisaram os efeitos crônicos do TF para 




sistemáticas). Seus resultados demonstraram que o TF é eficiente no aumento da 
força muscular dessa população, mas parece não ser capaz de promover o aumento 
da massa muscular. 
No presente estudo, não houve aumento significativo de massa muscular no 
grupo PLA. Entretanto, o grupo VIT apresentou um aumento médio de 15,56% na 
espessura dos músculos extensores do joelho. De acordo com Dos Santos et al. (37), 
a ausência de ganhos de massa muscular nos protocolos de TF aplicados em 
sobreviventes de câncer pode estar relacionada com a baixa intensidade de treino 
usualmente empregada nas prescrições para esta população. Nesse mesmo sentido, 
Hanson et al. (41) afirmam que a baixa intensidade de treino associada a uma baixa 
frequência dos treinos reduz o volume total, contribuindo assim para a ausência de 
adaptações no volume muscular. Neste estudo, o TF também não foi suficiente para 
promover o ganho de tecido muscular esquelético no grupo PLA, corroborando com 
Dos Santos et al. (37) e Hanson et al. (41). Entretanto, esta ausência de adaptação 
hipertrófica no grupo PLA não pode ser atribuída a intensidade do exercício, posto 
que todas as séries eram realizadas até a falha volitiva, ou ao volume de treino, posto 
que não houve diferença entre os grupos no volume total de treino semanal. 
Ainda de acordo com Dos Santos et al. (37) a taxa de supervisão (treinador : 
paciente) pode influenciar as adaptações induzidas pelo TF em sobreviventes de 
câncer de mama. Segundo Gentil and Bottaro (170), uma alta taxa de supervisão (1:5) 
garante maiores adaptações neuromusculares tanto em membros inferiores quanto 
em membros superiores, quando comparada com uma baixa taxa de supervisão 
(1:25), principalmente por garantir a realização dos exercícios em altas intensidades. 
Entretanto, no presente estudo, ambos os grupos foram supervisionados com uma 
taxa de um treinador para duas ou três sobreviventes de câncer de mama (1:2 ou 1:3). 
Considerando que não houve diferença entre os grupos nas variáveis agudas 
de treino, como intensidade, volume total de treino e taxa de supervisão, a explicação 
para o ganho de massa muscular ter ocorrido apenas no grupo que suplementou as 
vitaminas antioxidantes parece estar relacionada mais com aspectos intrínsecos do 
que extrínsecos. Tal especulação pode ser fundamentada no aumento da 
concentração de IGF-1, que ocorreu apenas no grupo VIT. O IGF-1 é um hormônio 
que tem função anabólica, agindo no aumento da síntese proteica e na redução da 
degradação proteica, e se relaciona com a preservação do tecido muscular 




Na perda de tecido muscular relacionada com o câncer, em um ambiente caquético, 
a liberação de IGF-1 é reduzida conforme a produção de hormônios esteroides 
andrógenos e estrógenos diminui, assim como a sensibilidade de seus respectivos 
receptores nucleares (32). Adicionalmente, a concentração de IGF-1 diminui conforme 
a produção do hormônio do crescimento (GH) pela adenoipófise também diminui, em 
função de disfunções no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (171), relacionadas, entre 
outras coisas, a inflamação sistêmica (173). 
Nesse sentido, a suplementação de antioxidantes pode ter potencializado as 
adaptações fisiológicas induzidas pelo TF, tais como a regulação do equilíbrio pró-
anti-inflamatório e pró-anti-oxidante, favorecendo a liberação de hormônios 
anabólicos, como o GH e o hormônio luteinizante, e aumentando a concentração 
circulante de IGF-1 e hormônios anabólicos. Ainda que de forma especulativa, este 
mecanismo de ação das vitaminas antioxidantes na concentração sanguínea de IGF-
1 contribui, ao menos parcialmente, para justificar a maior atividade anabólica e o 
ganho de massa muscular presente apenas no grupo VIT. 
Em outro resultado relevante do presente estudo, tanto o grupo VIT quanto o 
grupo PLA aumentaram significativamente a CT após o TF. A CT representa a 
capacidade do músculo em realizar uma atividade de alta intensidade por um período 
prolongado ou executar múltiplas repetições (174, 175). Esta variável indica a 
qualidade da função muscular e metabólica em atividades glicolíticas e se relaciona 
tanto com os níveis de glicogênio muscular quanto com a eficiência da ação da 
insulina e seus receptores (175, 176). Dessa forma, o aumento da CT induzido pelo 
TF em sobreviventes de câncer de mama pode ser explicado pela atenuação da 
inflamação sistêmica e regulação da função neuroendócrina (49, 51, 161, 162), 
aumentando a sensibilidade a insulina e a mobilização de transportadores de glicose. 
Apesar de ambos os grupos apresentarem um aumento da CT, a interação 
significativa Grupo X Tempo e a análise do tamanho do efeito demonstraram um 
aumento da capacidade de trabalho maior no grupo VIT (22,44%; ES = 1,158) em 
comparação com o grupo PLA (12,45%; ES = 0,693). Este resultado é contrário ao 
apresentado por Dutra, Alex (70) ao analisar indivíduos saudáveis. Em seu estudo, 
apenas o grupo que realizou o TF sem a suplementação de antioxidantes aumentou 
a capacidade de trabalho, enquanto o grupo submetido ao TF combinado com a 




Como discutido anteriormente, a suplementação de antioxidantes por 
indivíduos saudáveis atenua as adaptações neuromusculares induzidas pelo 
treinamento de força, ao reduzir a sinalização para a síntese proteica e a expressão 
gênica de vias anabólicas (72, 147, 156). Além disso, em indivíduos saudáveis, a 
suplementação de vitaminas parece induzir um estresse antioxidante, inibindo o 
aumento da capacidade de trabalho por reduzir a expressão gênica de PGC-1a, 
relacionada a biogênese mitocondrial (147, 149). 
Em sobreviventes de câncer de mama, a alta concentração de citocinas pró-
inflamatórias e a baixa eficiência de leptina reduzem a sensibilidade a insulina e a 
mobilização de transportadores de glicose (31, 173), afetando a capacidade 
metabólica. Assim, a suplementação de antioxidantes associada ao TF parece 
potencializar a regulação do equilíbrio pró-anti-inflamatório e da produção hormonal, 
aumentando a sensibilidade a insulina paralelamente ao aumento na produção de 
IGF-1. Tais mecanismos, além do próprio aumento da espessura muscular, podem 
explicar o maior aumento da CT nas sobreviventes de câncer de mama que realizaram 
a suplementação de antioxidantes combinada com o TF em comparação com os 
indivíduos que realizaram apenas o TF. 
Digno de nota, a diferença na magnitude do aumento da CT entre os grupos 
VIT e PLA não foi acompanhada por uma diferença significativa entre os grupos no 
IF. Em indivíduos saudáveis, o aumento da CT e da força muscular é usualmente 
acompanhado por um aumento na fadiga muscular durante o exercício (70). Tal 
resultado pode sugerir uma maior capacidade de resistência à fadiga no grupo VIT. 
O protocolo de TF utilizado nesse estudo possuiu alta intensidade, posto que 
as séries foram realizadas até a falha muscular. Entretanto, nenhuma voluntária que 
iniciou os procedimentos experimentais desenvolveu linfedema ao longo do estudo ou 
em função do treinamento. Este fato corrobora com estudos anteriores que afirmam 
que a prática de exercícios de força de alta intensidade não aumenta o risco de 
desenvolvimento de linfedema (177, 178), e pode inclusive prevenir a formação de 
linfedemas por outras causas (179). 
Este estudo apresentou limitações. Os marcadores diretos de inflamação e 
estresse oxidativo não foram analisados e poderiam auxiliar na compressão dos 
mecanismos fisiológicos de ação tanto do TF quanto da suplementação de 
antioxidantes nas adaptações neuromusculares estudadas. Entretanto, a mensuração 




acerca dos agentes antioxidantes não-enzimáticos. Além disso, a ausência de uma 
prescrição nutricional padronizada pode ter permitido alguma variação na ingestão de 
macro e micronutrientes. Entretanto, as voluntárias foram sistematicamente instruídas 
a manter a ingestão alimentar habitual, e apenas evitar a ingestão de cafés, chás, 
bebidas alcoólicas e alimentos e bebidas ricos em antioxidantes. Além disso, a 
ingestão alimentar foi avaliada em três momentos por meio do registro alimentar de 3 
dias e nenhuma diferença no consumo alimentar foi identificada entre os grupos ou 
entre os diferentes momentos de análise. Adicionalmente, a diferença na idade no 
diagnóstico pode ter influenciado o estado redox inicial. Entretanto, a ausência de 
diferenças entre os grupos em todas as variáveis dependentes, antes do início do 
protocolo experimental, contribui para uma maior confiabilidade dos resultados 
encontrados. 
Por fim, ressalta-se que este estudo clínico aleatorizado, duplo-cego, 
controlado por grupo placebo, examinou o efeito do uso de antioxidantes na 








Em síntese, os resultados do presente estudo fornecem evidências de que a 
suplementação de vitaminas antioxidantes não acrescenta nenhum efeito sinergético 
na redução da percepção de fadiga e da fadiga muscular, e no aumento da força 
muscular induzidos pelo treinamento de força em sobreviventes de câncer de mama. 
Entretanto, a suplementação de antioxidantes potencializa os efeitos do treinamento 
de força nos ganhos hipertróficos, e no aumento da produção de IGF-1 e da 
capacidade de trabalho. Ademais, ainda que de forma especulativa, os achados deste 
estudo sugerem que a suplementação de vitaminas C e E promova um ambiente 
fisiológico favorável para o aumento da massa muscular induzido pelo treinamento de 
força em sobreviventes de câncer de mama, o que não acontece usualmente sem a 
intervenção nutricional. Nos próximos estudos, será fundamental avaliar se os estados 
iniciais pro-anti-inflamatório e pró-anti-oxidante afetam a magnitude das adaptações 
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Data de Nascimento: __________________    
Idade: __________________ 
 
1. Classificação quanto ao tumor: 
a. (    )Tx – O tumor primário não pode ser avaliado; 
b. (    )T0 – Sem evidências de tumor primário; 
c. (    )Tis – Carcinoma in situ; 
d. (    )T1 – Tumor de até 2 cm de diâmetro; 
e. (    )T2 – Tumor entre 2 e 5 cm de diâmetro; 
f. (    )T3 – Tumor de mais de 5 cm de diâmetro; 
g. (    )T4 – Tumor de qualquer tamanho que invadiu o tórax e/ou a pele 
 
2. Classificação quanto aos linfonodos regionais: 
a. (    )Nx – Os linfonodos não podem ser avaliados; 
b. (    )N0 – Os linfonodos próximos estão livres; 
c. (    )N1 – O tumor se disseminou para 1 ou 3 linfonodos axilares e/ou linfonodos 
mamários internos 
d. (    )N2 –  O tumor se disseminou para 4 ou 9 linfonodos axilares ou para os linfonodos 
mamários internos.  
e. (    )N3 – O tumor se disseminou para 10 ou mais linfonodos axilares, com pelo menos 
uma área de câncer disseminada maior que 2mm; ou, o tumor se disseminou para os 
linfonodos infraclaviculares com pelo menos uma área de câncer maior que 2mm. OU 
O tumor é encontrado em pelo menos um linfonodo axilar com pelo menos uma área 
de disseminação de câncer maior que 2 mm e aumentou os linfonodos mamários 
internos; ou, o tumor se disseminou para 4 ou mais linfonodos axilares com pelo 
menos uma área de disseminação maior que 2 mm e pequenas quantidades de são 
encontradas nos linfonodos mamários internos na biópsia do linfonodo sentinela. OU 
O tumor se disseminou para os linfonodos claviculares, com pelo menos uma área 






3. Classificação quanto a metástase à distância: 
a. (    )Mx – A disseminação não pode ser avaliada; 
b. (    )M0 – Ausência de metástases à distância; 
c. (    )M1 – Metástases à distância. 
 
4. Estadiamento: 
a. (    )Estágio 0 – N0, M0; 
b. (    )Estágio IA – T1, N0, M0; 
c. (    )Estágio IB – T0 ou T1, N0, M0; 
d. (    )Estágio IIA – T0 ou T1, N1, M0; OU T2, N0, M0; 
e. (    )Estágio IIB – T2, N1, M0; OU T3, N0, M0; 
f. (    )Estágio IIIA – T0 a T2, N2, M0; OU T3, N1 ou N2, M0; 
g. (    )Estágio IIIB – T4, N0 a N2, M0; 
h. (    )Estágio IIIC – Qualquer T, N3, M0; 
i. (    )Estágio IV – Qualquer T, qualquer N, M1. 
  
5. Data do diagnóstico: _________________ 
 
6. Idade no diagnóstico: ____________ 
 
7. Tipo de tratamento:  
a. (   ) Quimioterapia 
b. (   ) Radioterapia 
c. (   ) Cirurgia 
d. (   ) Hormonioterapia 
 
8. Nº de sessões de QT: ________  Nº sessões RT: _________  
 








10. Você praticava atividade física antes do diagnóstico de câncer de mama? Descreva 








11. Durante o tratamento, você praticou atividade física? (   ) sim (   ) não. 
Em caso positivo, descreva abaixo qual a atividade, frequência semanal e duração da 







12. Você sentiu algum efeito colateral durante o tratamento 
 
(   ) náusea    (   ) alterações sexuais  (   ) boca seca 
(   ) fadiga   (   ) mucosite - ferida na boca  (   ) nervosismo 
(   ) vômito   (   ) constipação   (   ) perda de apetite 
(   ) queda de cabelo  (   ) diarreia    (   ) coceira 
(   ) insônia   (   ) falta de ar    (   ) mudanças na 
pele 
(   ) ansiedade   (   ) depressão    (   ) febre e 
infecção 





ANEXO A – QUESTIONÁRIO DE PRONTIDÃO PARA A ATIVIDADE FÍSICA 
 
Este questionário, proposto pelo Colégio Americano de Medicina do Esporte, tem 
como objetivo a detecção de risco cardiovascular e é considerado um padrão mínimo 
de avaliação pré-participação, uma vez que uma resposta positiva sugere a avaliação 
médica. 
1 Alguma vez um médico lhe disse que você possui um problema do coração e 
recomendou  que só fizesse atividade física sob supervisão médica? 
(    ) Sim (    ) Não 
2 Você sente dor no peito causada pela prática de atividade física? 
(    ) Sim (    ) Não 
3 Você sentiu dor no peito no ultimo mês ? 
(    ) Sim (    ) Não 
4 Você tende a perde a consciência ou cair, como resultado de tonteira? 
(    ) Sim (    ) Não 
5 Você tem algum problema ósseo ou muscular que poderia ser agravado com a 
prática de atividade física? 
(    ) Sim (    ) Não 
6 Algum médico já recomendou o uso de medicamento para a sua pressão arterial ou 
condição física? 
(    ) Sim (    ) Não 
7 Você tem consciência, através da sua própria experiência ou aconselhamento 
médico, de alguma outra razão física que impeça sua prática de atividade física sem 
supervisão médica? 
(    ) Sim (    ) Não 
 8 Gostaria de comentar algum outro problema de saúde seja de ordem física ou 
psicológica que impeça a sua participação na atividade proposta? 
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ANEXO C – INVENTÁRIO MULTIDIMENSIONAL DE FADIGA (IMF-20) 
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